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1. Einleitung 
1.1 Das Herzinfarktmodell 
1.1.1 Klinische Relevanz 
Vor dem Hintergrund der ständig steigenden Mortalitätsrate durch kardiovaskuläre 
Erkrankungen in den Industriestaaten, rücken vor allem akute Ereignisse wie der 
Myokardinfarkt immer weiter in den Mittelpunkt der Forschung[Piper & Garcia-Dorado 
2009]. Der aktuelle Standard der Behandlung des akuten Myokardinfarktes besteht in 
der möglichst schnellen Wiedereröffnung der verschlossenen Koronararterie mittels 
PCI-Technik („percutaneous coronary intervention“) [Gomez et al. 2009] [Lonborg et 
al. 2010]. Bei der PCI-Technik handelt es sich um die Wiedereröffnung der 
Koronararterien durch Aufdehnung mittels eines Ballonkatheters, der über die 
Femoralarterie minimalinvasiv eingebracht wird, und Offenhalten des Gefäßes durch 
einen Stent. Doch mit dem Wiedereröffnen der Koronararterien ist die zelluläre 
Schädigung nicht vorüber. Im Gegenteil folgt nun auf die erste Phase der ischämischen 
Schädigung eine zweite schädigende Phase durch die Reperfusion [Gross & 
Auchampach 2007]. Obwohl durch die Rekanalisation der Blutfluss wieder hergestellt 
wird, kommt es während der Reperfusion zu einer weiteren Beeinträchtigung und 
damit sogar teilweise zu einer Vergrößerung des geschädigten Areals [Piper & Garcia-
Dorado 2009]. Das Ausmaß des langfristig manifesten Gewebeschadens und der 
daraus folgenden kardialen Funktionseinschränkung ist demnach einerseits abhängig 
von Ereignissen während der Ischämie und andererseits während der Reperfusion. 
Somit ergeben sich zwei zeitlich verschiedene Ansatzpunkte für mögliche protektive 
Interventionen.  
Inzwischen sind kardiale Vorerkrankungen so häufig, dass es zu den täglichen 
Aufgaben in der Anästhesie gehört, eine drohende perioperative Myokardischämie zu 
verhindern, bzw. die möglichen Folgen in ihrem Ausmaß zu begrenzen [Mebazaa et al. 
2010]. Neben der Identifikation von Risikopatienten und der Gabe von β-Blockern bzw. 
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Statinen sollte daher die Wahl der Anästhetika auf die Operation und den Patienten 
abgestimmt sein [Frassdorf et al. 2009] [Landoni et al. 2009].  
1.1.2 Ischämie-Reperfusions-Schaden 
Während der Ischämie liegt eine Unterversorgung des Myokards mit Sauerstoff und 
Nährstoffen vor. Unter zunehmend anaeroben Bedingungen durch Gewebehypoxie 
kommt es vermehrt zur anearoben Glykolyse und zur Anhäufung von sauren 
Stoffwechselmetaboliten [Sroka 2004]. Dadurch sinkt der intrazelluläre pH-Wert, es 
komm also zu einer Azidose, was wiederum zur Blockade der Kalzium (Ca) -abhängigen 
Kontraktion der Muskelzelle führt. Folglich nehmen die Muskelkraft und die 
Kontraktilität ab  [Davis & Sidi 1989]. Durch langfristiges Fehlen der aeroben oxidativen 
Energieproduktion und durch sich erschöpfende anaerobe Glykolyse gehen die 
betroffenen Herzmuskelzellen in einem Prozess über einige Minuten bis Stunden 
letztendlich in die Nekrose über. Da sowohl die aerobe als auch die anaerobe 
Energiegewinnung in den Mitochondrien stattfinden, spielen  diese Zellorganellen eine 
zentrale Rolle für die Pathophysiologie der Ischämie [Piper & Garcia-Dorado 2009]. 
Viele der Mechanismen, die in der akuten Ischämie zum Untergang des Gewebes 
führen, sind auch an der Schädigung in der Reperfusion beteiligt. Die Aufhebung der 
ischämischen Situation führt zwar einerseits zur Begrenzung des Infarktausmaßes, 
verstärkt andererseits aber auch die initiale Schädigung. Man spricht vom „letalen 
myokardialen Reperfusionsschaden“, wenn Zelltod im Zusammenhang mit der 
Reperfusion in Zellen auftritt, die während der vorherigen ischämischen Periode nur 
reversibel geschädigt wurden [Piper et al. 1998]. Das Ausmaß dieser Schädigung kann 
durch bestimmte Interventionen zu Beginn der Reperfusion beeinflusst werden 
[Frassdorf et al. 2009]. 
Die Reperfusion kann in zwei Phasen eingeteilt werden. Die erste Phase entspricht den 
initalen Minuten nach Eröffnung des Gefäßes. Zelltod während dieser Zeit ist assoziiert 
mit Kalzium-Schwankungen, Hyperkontraktilität, oxidativem Stress durch angefallene 
Metabolite, mitochondrialen Permeabilitätsänderungen und der Aktivierung von 
Calpainen (calcium-dependent non-lysosomal cysteine proteases) [Garcia-Dorado et al. 
2009]. Die Wiederaufnahme der Energieproduktion in den Mitochondrien, während 
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gleichzeitig noch ein zytosolischer Kalzium-Overload besteht, führt zu myofibrillären 
Kontrakturen in postischämischen Zellen. Hierbei kommt es durch zeitgleiche 
Anwesenheit energiereicher Phosphate, die aus den Mitochondrien in das Zytosol 
gelangen, und einem hohen Gehalt an freiem zytosolischen Kalzium zur Ausbildung 
von Querbrücken zwischen den Myofilamenten. Es folgt eine starke Kontraktur der 
Zellen. Da die Nachbarzellen im Zellverband, die sich in der gleichen Situation 
befinden, sich ebenfalls stark zusammen ziehen, ist das Sarkolemm großen Zugkräften 
ausgesetzt. Es kann, wenn es diesen nicht mehr standhält, in der Folge zur Zytolyse 
kommen [Preckel et al. 2004]. Ebenso führt ein hoher zytosolischer Kalziumgehalt zur 
Aktivierung von Calpainen, konsekutiv zur Instabilität des Zytoskeletts und zusätzlich 
zum Ausfall von Natriumpumpen [Garcia-Dorado et al. 2009]. Ein zweiter 
Schädigungsmechanismus an den Mitochondrien betrifft die „mitochondrial 
permeability transition pores“ (mPTP). Hierbei handelt es sich um einen unspezifischen 
Kanal an der inneren Mitochondrienmembran, der als Endpunkt der Ereigniskaskade in 
der Ischämie-Reperfusions-Situation angenommen wird [Pagel 2010]. In der 
Reperfusion wird durch oxidativen Stress in Form von freien Sauerstoffradikalen (ROS), 
durch anorganische Phosphate und durch Kalzium-Overload ein Öffnen der mPTP 
beobachtet. In der Folge strömen massive Mengen Flüssigkeit ein, was durch 
sarkolemmale Ruptur letztendlich im nekrotischen oder im apoptotischen Zelltod 
endet [Zorov et al. 2009] [Gomez et al. 2009]. Der vorliegende Zelluntergang kann 
durch das Freiwerden intrazellulärer Proteine und durch histologische und strukturelle 
Veränderungen, wie zum Beispiel die sarkolemmale Ruptur, belegt werden [Garcia-
Dorado et al. 2009]. 
Unter dem Begriff des „myokardialen Stunnings“ versteht man die in der Reperfusion 
anhaltende kontraktile Dysfunktion. Diese kontraktile Dysfunktion ist bedingt durch 
einen erniedrigten Adenosin-Nukleotid-Gehalt im Gewebe und Abnormalitäten in der 
Ultrastruktur der Myozyten. Sie besteht trotz fehlender irreversibler Schädigung und 
trotz eines wiederhergestellten koronaren Blutflusses [Kersten et al. 1996]. Auch diese 
Mechanismen stehen in Zusammenhang mit der gestörten Kalziumhomöostase der 
Zellen und einer Produktion von ROS [Kloner et al. 1998]. 
4 
 
Ein weiterer Schädigungsmechanismus in der Reperfusionsphase ist die Schädigung 
des vaskulären Endothels durch Ausbildung einer Entzündungsreaktion. Durch das 
Freiwerden proinflammatorischer Zytokine (wie zum Beispiel Interleukin 1 und 6, IL-1 / 
IL-6) und die verstärkte Expression von Zelladhäsionsmolekülen (ICAM) kommt es zu 
einer verstärkten Adhäsion und Migration von in der Blutbahn zirkulierenden 
Neutrophilen in das geschädigte Gewebe [Pagel 2010]. Die Einwanderung der 
Neutrophilen in das Gewebe führt wiederum zur verstärkten Ausschüttung von 
proinflammatorischen Zytokinen und somit zur weiteren Rekrutierung 
polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten (PMN). Schlussendlich führt dies zu einer 
Ausschüttung enormer Mengen an ROS  und dadurch zu einer Vergrößerung des 
initialen Schadens [Collard & Gelman 2001]. 
Auf diese erste Phase, in der nekrotische Zellschäden auftreten, folgt eine zweite 
Phase, in der es verzögert zu Zelltod durch Apoptose kommt. Auf die Rolle pro- und 
anti-apoptotischer Signale wird an späterer  Stelle eingegangen. Ob die Ursache für 
den apoptotischen Zelltod hauptsächlich in der Phase der Ischämie oder der Phase der 
Reperfusion liegt, ist allerdings bisher weitgehend unbekannt [Loubele et al. 2009]. 
Therapeutische Ansätze zur Vermeidung der Zellschädigung in der Reperfusion sind 
ischämische Prä- und Postkonditionierung (s.u.), sowie pharmakologische Inter-
ventionen wie zum Beispiel die Gabe von Stickstoffmonoxid (NO), Anhebung des 
zyklischen Guanosylmonophosphats (cGMP) durch Phosphodiesterasehemmer, 
medikamentöse Verzögerung der intrazellulären pH-Normalisierung durch die 
Verabreichung von Cyclosporin A oder atrialem natriuretischen Peptid [Garcia-Dorado 
et al. 2009]. Da bisher jedoch die genauen Zusammenhänge der einzelnen 
Schädigungsvorgänge noch unbekannt sind, sind auch die pharmakologischen 
Therapieansätze bisher nicht abschließend validiert.  
1.1.3 Determinanten des Ischämie-Reperfusions-Schadens 
Wesentliche Determinanten des Ischämie-Reperfusions-Schadens sind die Ischämiezeit 
(die Zeit bis zur Reperfusion), die Größe des Risikoareals und kollaterale Flüsse 
[Christian et al. 1992]. 
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Die Infarktgröße und das Ausmaß des transmuralen Schadens korrelieren exponentiell 
mit der Dauer des Koronarverschlusses [Bloor & White 1975] [Garcia-Dorado et al. 
1987]. Allerdings spielt nicht nur die Ischämiezeit, sondern auch die Ischämietoleranz 
des Myokards eine Rolle. Diese ist nicht gleichmäßig über das Herz verteilt, sondern 
unter anderem von der Perfusionssituation des Herzens abhängig. Der 
subendokardiale Anteil des linken Ventrikels (LV) wird aufgrund der hohen 
Wandspannung in der Systole hauptsächlich in der Diastole perfundiert. Hingegen wird 
das rechtsventrikuläre Myokard während des gesamten Herzzyklus (mit Bevorzugung 
der Systole) durchblutet [Crottogini et al. 1991]. Durch die beschriebene biphasische 
Perfusion ist das Sauerstoff (O2) -Angebot gut und der O2-Verbrauch, durch die relativ 
geringere rechts-ventrikuläre Muskelmasse, zusätzlich niedriger. Zu dem guten O2-
Bedarfs/Verbrauchs-Verhältnis des rechten Ventrikels kommt eine gute Links-Rechts-
Kollateralisierung hinzu. Der rechte Ventrikel (RV) verfügt somit über eine höhere O2-
Extraktionsreserve mit einer gesteigerten Effizienz bei moderater Ischämie. Da 
infolgedessen viele inferiore Gefäßverschlüsse ohne relevanten Infarkt enden, wurde 
einer rechtsventrikulären Ischämie lange Zeit wenig Bedeutung beigemessen [Kinch & 
Ryan 1994]. Andererseits ist der rechtsventrikuläre Infarkt mit einer höheren akuten 
Letalität und einer früheren kardialen Dekompensation assoziiert [Kinch & Ryan 1994] 
[Pfisterer 2003]. Diese entsteht im Falle einer akuten rechtsventrikulären Dilatation, 
die zu einer Verschiebung des Septums und somit zu einer gestörten Geometrie des 
interventrikulären Septums führt [Brookes et al. 1999] [Pfisterer 2003]. In der Folge ist 
auch der linke Ventrikel in seiner Kontraktionskraft eingeschränkt und es resultiert 
eine biventrikuläre Funktionsstörung [Laster et al. 1994] [Goldstein 2002]. Durch eine 
komplette Reperfusion kommt es im RV jedoch zu einer äußerst guten Erholung und 
einem exzellenten klinischen Langzeitergebnis. Jedoch auch ohne Intervention kann 
sich die myokardiale Funktion des rechten Ventrikels innerhalb eines Jahres noch fast 
vollständig erholen [Bowers et al. 1998] [Goldstein 2002].Die bessere Ischämietoleranz 
des RV gegenüber dem LV führt demnach zu einer guten Langzeitprognose und nur 
selten zu einer persistierenden rechtsventrikulären Dysfunktion. 
Mehrere Studien zeigten, dass das Ausmaß des Risikoareals für die absolute 
Infarktgröße und die Schwere der Ischämie eine große Rolle spielt [Lowe et al. 1978]. 
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Es konnte ermittelt werden, dass bei einem Risikoareal, das weniger als 18-20% der 
ventrikulären Masse einnimmt, kein Infarkt auftritt [Feiring et al. 1987]. Bei größeren 
Risikoarealen, besonders in Größenordnungen, die zu letalen Infarkten führen, besteht 
eine enge Korrelation zwischen Risikoareal und der endgültigen Infarktgröße [Lee et al. 
1981]. Selbstverständlich ist das Myokard, das zum Risikoareal wird, auch von der 
Lokalisation des Infarktareals abhängig und beispielsweise davon, ob  ein koronarer 
Haupt- oder nur ein Seitenast verschlossen ist [Bates et al. 1989]. Dennoch variiert die 
Größe des Risikoareals auch innerhalb einer Infarktlokalisations-Subgruppe erheblich 
[Christian et al. 1991]. 
Die unterschiedlichen koronaren Versorgungstypen der Spezies sind, auch im Hinblick 
auf koronare Kollateralen, von großer Bedeutung. In der Ratte versorgt die linke 
Koronararterie (LCA) nur die freie Wand des linken Ventrikels, die rechte 
Koronararterie (RCA) den rechten Ventrikel, und für die Perfusion des Septums steht 
ein zusätzlicher septaler Ast zur Verfügung, der in 90% aus der RCA hervorgeht [Taira 
et al. 1985]. Das Schwein weist - wie der Mensch - einen balancierten koronaren 
Versorgungstyp auf. Die LCA teilt sich in den Ramus circumflexus (RCX) und den Ramus 
interventricularis anterior (RIVA) auf und versorgt damit den linken Vorhof, den 
Hauptteil des linken Ventrikels und den anterioren Teil des Septums, die RCA den 
rechten Vorhof und Ventrikel, die inferioren Teile des Septums und einen Teil des 
dorsalen linken Ventrikels [Crick et al. 1998]. Beide, Ratte und Schwein, haben kaum 
koronare Kollateralen, im Gegensatz z.B. zum Hund, was zu einer guten 
Vergleichbarkeit mit der Situation am menschlichen Herzen führt. Jedoch auch beim 
Menschen, bei dem keine großen Kollateralen vorliegen, kommen in der Ischämie 
kleine kollaterale Flüsse in den Randgebieten zustande, die erst mit zunehmender 
Ischämiedauer an Bedeutung gewinnen [Christian et al. 1992]. Diese Kollateral-
perfusion ist bei verschlossener RCA in der Summe größer als bei verschlossenem 
RIVA, ist aber auch stark abhängig von weiteren Faktoren wie z.B. vorbestehenden 
koronaren Stenosen [Gatzov et al. 2003]. 
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1.1.4 Kompensationsmechanismen des linken Ventrikels 
Betrachtet man die Kompensationsmechanismen des linken Ventrikels, so muss man 
berücksichtigen, dass auch unter physiologischen Bedingungen die regionale 
Durchblutung sowie die kontraktile Funktion des Myokards nicht homogen über den 
linken Ventrikel verteilt sind [Schulz & Heusch 2001]. So ist die Verkürzung der 
Myozyten an der Herzbasis stärker ausgeprägt als an der Herzspitze, in der 
Vorderwand stärker als in der Hinterwand und in den Innenschichten des Myokards 
stärker als in den Außenschichten. Auch die Durchblutung ist entsprechend in den 
Innenschichten regional höher als in den Außenschichten, was man als „perfusion-
contraction-matching“ bezeichnet [Ross 1991]. 
Direkte Folge einer akuten Ischämie ist eine linksventrikuläre (LV) Dysfunktion, die 
sowohl die systolische als auch die diastolische Funktion betrifft [Thune & Solomon 
2006]. Durch das Zugrundegehen des infarzierten Myokards wird bei akuter Ischämie 
eine Abnahme der Kontraktilität bis hin zum akuten Herzversagen beobachtet 
[Ferdinandy et al. 2007]. Hier sind die subendokardialen Schichten stärker von der 
Minderperfusion betroffen als die subepikardialen Abschnitte, wodurch auch die 
kontraktile Funktion der Innenschicht stärker abnimmt als die der Aussenschicht 
[Schulz & Heusch 2001]. Der linksventrikuläre enddiastolische Druck (LVEDP) steigt bei 
Ischämie deutlich an, während der mittlere arterielle Druck (MAP) in der Aorta und das 
Herzzeitvolumen (HZV) leicht abfallen. Dies führt konsekutiv zu einer Abnahme der 
Koronarperfusion [Kersten et al. 1996]. Diese Effekte werden allerdings durch einen 
Anstieg der Herzfrequenz (HF) und der arteriellen Elastance ausgeglichen [Hein et al. 
2010]. Eine höhere Wandspannung und Herzfrequenz führen zu einer weiteren 
Steigerung des Sauerstoffbedarfs und stehen dem gleichzeitig reduzierten 
Sauerstoffangebot gegenüber [Hein 2010]. Wie bereits beschrieben, dauert diese 
Dysfunktion auch zu Beginn der Reperfusion an, was man als myokardiales Stunning 
bezeichnet. Zur Kompensation wird das nicht-ischämische Myokard („Remote-Areal“) 
in der freien Wand des Ventrikels, nicht aber im Septum durch Aktivierung des Frank-
Starling-Mechanismus, des Sympathikus und durch die Interaktion zwischen 
ischämischem und nicht-ischämischem Myokard hyperkontraktil [Lew et al. 1985] 
[Ohtsuka et al. 1990] [Turschner et al. 2004]. Gestört werden die 
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Kompensationsmechanismen in der Ischämie und zu Beginn der Reperfusion durch 
eine diastolische Funktionsstörung aufgrund erhöhter Steifheit des Ventrikels im 
Remote-Myokard [Marsch et al. 1996] [Azevedo et al. 2004] [Hein et al. 2010]. 
Versagen die Kompensationsmechanismen, kommt es zu akutem Herzversagen mit 
kardiogenem Schock und Lungenödem bis hin zum plötzlichen Herztod [Mebazaa et al. 
2010]. Entscheidend für die Auswirkung auf die globale LV-Funktion sind sowohl die 
Infarktgröße, als auch die Lokalisation und die zeitliche Dauer der Ischämie [Schulz   & 
Heusch 2001]. 
1.1.5 Prä- und Postkonditionierung 
Es gibt drei Zeitfenster für die Protektion gegenüber dem Ischämie-Reperfusions-
Schaden: vor der Ischämie (Prä-), während ihres Auftretens (Per-) und nach Beenden 
der Ischämie mit Beginn der Reperfusion (Postkonditionierung). Schon 1986 gelang 
Murry et al. der Nachweis, dass sich kurze ischämische Perioden vor einer längeren 
Ischämiephase günstig auf die Infarktgröße auswirken [Murry et al. 1986]. Sie zeigten 
in histologischen Untersuchungen, dass durch diese ischämische Präkonditionierung 
die Infarktgröße deutlich reduziert werden kann, was auf einen verlangsamten 
Adenosintriphosphat (ATP) -Abbau und weniger Akkumulation von Metaboliten 
zurückgeführt wurde. Weiterhin erwies sich die ischämische Präkonditionierung als 
vorteilhaft in Bezug auf die endotheliale Dysfunktion, auf die Ansammlung poly-
morphkerniger Neutrophiler (PNM) und auf die Apoptoserate [Zhao et al. 2003].  
Die Auswirkungen der Präkonditionierung lassen sich weiter in eine frühe und eine 
späte Phase einteilen. Die frühe Phase beginnt direkt mit der Präkonditionierung und 
dauert circa zwei bis drei Stunden an. Die späten Wirkeffekte der Präkonditionierung 
setzen nach circa 12-24 Stunden ein und schützen für bis zu 72 Stunden [Frassdorf et 
al. 2009]. Wesentlicher Nachteil der Präkonditionierung ist die meist fehlende 
Möglichkeit, eine Ischämie vorauszusehen und sie daher in der Klinik außerhalb 
herzchirurgischer Operationen zu nutzen. Im Jahr 1997 gelang Kersten et al.  erstmals 
am Beispiel von Isofluran der Nachweis, dass auch Narkosegase eine prä- 
konditionierende Wirkung haben. [Kersten et al. 1997] Weitere Substanzen mit 
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inzwischen nachgewiesener präkonditionierender Wirkung sind Opioide sowie die 
Edelgase Xenon  und Helium [Schultz et al. 1996] [Weber et al. 2005a] [Pagel et al. 
2007]. Auf zellulärer Ebene basieren die protektiven Effekte auf der Aktivierung von 
Adenosin-, α-adrenergen, muskarinergen, Opioid- und Bradykininrezeptoren [Preckel 
et al. 2004]. 
In den letzten Jahren rückte zunehmend die zugrunde liegende 
Signaltransduktionskaskade in den Mittelpunkt der Forschung. Zuerst gelang der 
Nachweis einer Beteiligung des mitochondrialen ATP-abhängigen Kaliumkanals (mKATP) 
[Gross & Auchampach 1992]. Darauf folgte die Entdeckung des Zusammmenhangs 
zwischen der Anästhetika-induzierten Präkonditionierung mit der Proteinkinase C 
(PKC), den mitogen-aktivierten Proteinkinasen (MAPK), den extrazellulär regulierten 
Kinasen (ERK), Hitzeschockproteinen (HSP) (und deren Interaktion mit dem 
Zytoskelett) sowie der endothelialen NO-Synthetase (eNOS) [Kersten et al. 1997] 
[Pagel 2010]. Die Auswirkungen auf insgesamt über 100 Proteine werden inzwischen 
mit dem kardioprotektiven Effekt von volatilen Anästhetika in Verbindung gebracht 
[Frassdorf et al. 2009].  
Wie schon beschrieben, gibt es eine zweite, späte Phase der Präkonditionierung, die 
auch durch volatile Anästhetika hervorgerufen werden kann. Erklärt werden kann die 
verzögerte Wirkung nach 12-24 Stunden dadurch, dass es sich bei dem zugrunde 
liegenden Mechanismus um eine de-novo - Synthese von Proteinen handelt. Der Nach-
weis dieses Effektes gelang für Isofluran, Sevofluran, Xenon und einige Opioide wie 
zum Beispiel Remifentanil und Morphin [Tanaka et al. 2004] [Frassdorf et al. 2005] 
[Lutz & Liu 2006] [Weber et al. 2008a] [Frassdorf et al. 2009]. 
Weiter konnte gezeigt werden, dass in der Reperfusion nach einer längeren 
myokardialen Ischämiephase wechselnde Perioden mit und ohne koronaren Blutfluss 
ebenfalls zu einer Infarktgrößenreduktion führen [Zhao et al. 2003] [Granfeldt et al. 
2009]. Dies bezeichnet man als ischämische Postkonditionierung. Es stellte sich zudem 
heraus, dass die Postkonditionierung ähnlich wirksam ist wie die Präkonditionierung. 
Darüber hinaus reduzierte sie in Kombination mit einer primären PCI-Behandlung nicht 
nur signifikant die Infarktgröße, sondern verbesserte auch langfristig die Herzfunktion 
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der Patienten [Thibault et al. 2008] [Lonborg et al. 2010]. Die Relevanz des 
postkonditionierenden Effektes von volatilen Anästhetika ist nicht abschließend 
geklärt. Es gibt Hinweise auf eine schnellere Erholung und Reduktion des 
Myokardschadens durch Anwesenheit des Gases während der frühen Reperfusion 
[Schlack et al. 1998] [Preckel et al. 1998]. Als Ursachen hierfür kommen die Reduktion 
der Akkumulation von Neutrophilen, das Anfallen von weniger freien Radikalen, eine 
Reduktion des Kalziumgehaltes in den Mitochondrien im Zusammenhang mit dem ATP-
abhängigen Kaliumkanal sowie die Aktivierung bestimmter Kinasen in Betracht 
[Varadarajan et al. 2002] [Obal et al. 2005a]. Durch eine Studie von Preckel et al. im 
Jahr 2000 wurde deutlich, dass das Anästhetikum bereits in der frühen Reperfusion 
vorhanden sein sollte, um klinische Effekte auslösen zu können [Preckel et al. 2000]. 
De Hert et al. wiesen 2004 im Menschen am Beispiel der aortokoronaren Bypass-
Operation nach, dass die kardioprotektive Wirkung von Sevofluran am deutlichsten in 
Erscheinung tritt, wenn das Narkosegas während der ganzen Operation zur Verfügung 
steht [De Hert et al. 2004]. 
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1.2 Inhalationsanästhetika 
1.2.1 Eigenschaften 
Xenon 
Xenon ist ein Edelgas, das, obwohl es chemisch inert ist, viele der Eigenschaften eines 
„idealen Narkosegas“ erfüllt. Entdeckt wurde es bereits 1898 von Ramsay und Travers, 
in den Mittelpunkt der medizinischen Forschung gelang es allerdings erst circa 50 Jahre 
später, als Lawrence et al. eine anästhetische Wirkung bei Mäusen nachweisen 
konnten [Lawrence et al. 1946]. Die Bestätigung, dass es auch bei Menschen zur 
Narkoseerzeugung eingesetzt werden kann, gelang erstmals 1951 durch Cullen und 
Gross [Cullen & Gross 1951]. Im Gegensatz zu anderen Edelgasen, wie z.B. Krypton und 
Argon, entfaltet es schon unter atmosphärischen Druckverhältnissen anästhetische 
sowie analgetische Effekte. Durch seinen extrem niedrigen Blut-Gas-
Verteilungskoeffizienten (die Werte schwanken zwischen 0,115 und 0,14; im Vergleich 
Lachgas 0,47 und Sevofluran 0,65) kommt es zu einem raschen An- und Abfluten des 
Narkotikums in der Blutbahn und damit zu kurzen Ein- und Ausleitungszeiten [Preckel 
et al. 2004] [Pagel 2010]. Rossaint et al. konnten in einer klinischen Multi-centerstudie 
einen MAC-Wert (minimale alveoläre Konzentration) von 63 Vol-% belegen, wobei er 
in der Literatur meist höher mit 71 Vol-% angegeben wird [Rossaint et al. 2003] 
[Rossaint et al. 2008]. Es werden Xenon mehrere organprotektive Eigenschaften 
zugesprochen. Besonders gut erforscht ist die Wirkung auf das Herzkreislaufsystem 
und das Gehirn. 
Zu den günstigen Eigenschaften einer Xenon-Narkose im Hinblick auf das Herz-
Kreislaufsystem zählen die ausgeprägte Kreislaufstabilität, wenig hämodynamische 
Veränderungen und myokard-protektive Effekte [Marx et al. 1997] [Preckel et al. 2000] 
[Preckel et al. 2002a] [Baumert et al. 2007] [Hein et al. 2008a] [Derwall et al. 2009]. Die 
beschriebene kardiale Stabilität gilt nicht nur für kardial gesunde Patienten, sondern 
sogar auch bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen [Baumert et al. 2005a] 
[Rossaint et al. 2003]. Beobachtet werden eine Abnahme des Herzzeitvolumens und 
der Herzfrequenz bei gleichzeitig höherem arteriellen Mitteldruck [Preckel et al. 2000] 
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[Preckel et al. 2002b] [Rossaint et al. 2003]. Die vasokonstriktorische Wirkung von 
Xenon ist in der Lungenstrombahn noch stärker ausgeprägt als im Systemkreislauf. Der 
dadurch erhöhte Widerstand wird durch eine Zunahme der Kontraktilität kompensiert 
[Hein et al. 2008a]. Hinzu kommt die bei mehreren volatilen Anästhetika beobachtete 
positive Wirkung auf den Ischämie-Reperfusions-Schaden, die über eine Aktivierung 
der Isoform ε der Proteinkinase C (PKCε) erfolgt [Weber et al. 2005a]. Bei Applikation 
vor oder während einer transienten Ischämie reduziert Xenon die Größe des 
Infarktareals und verschiebt somit das Verhältnis zwischen Infarktgröße und 
Risikoareal zu Gunsten des letzteren [Preckel et al. 2000] [Baumert et al. 2007] [Hein et 
al. 2008b]. Trotz reduzierter Ventrikelfunktion bleibt die Kontraktilität unter 
Xenonnarkose weitgehend erhalten, wie sich in mehreren Studien an isolierten 
Myozyten und im Tierversuch herausstellte [Preckel et al. 2000] [Schroth et al. 2002] 
[Hein et al. 2010]. Im Gegensatz zu anderen volatilen Anästhetika tritt unter Xenon 
kein negativ inotroper Effekt auf, was eine erhaltene kardiale Reserve vermuten lässt. 
Die niedrigere Expression von BNP (natriuretisches Peptid Typ B) im Remote-Areal 
bestätigt eine geringere ventrikuläre Dysfunktion [Hein et al. 2010]. 
Isofluran 
Das Inhalationsanästhetikum Isofluran gehört zur Gruppe der Flurane. Es ist ein 
Strukturisomer des Enflurans. Für die Anästhesie liegt es bei Raumtemperatur als leicht 
flüchtige (volatile) Flüssigkeit vor, die farblos und klar ist und unter dem Namen 
Forene® vertrieben wird. Es ist stabil ohne weitere Substanzen, UV-Licht-beständig, 
nicht entflammbar und bildet auch mit Luft kein explosives Gemisch. Es hat einen 
MAC-Wert von 1,2 Vol-% und einen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten von 1,4 [Schulte 
am Esch et al. 2007] [Roewer & Thiel 2001]. 
Durch seine geringe negative Inotropie vermindert Isofluran die Myokardkontraktilität. 
Der negativ inotrope Effekt tritt allerdings erst bei höheren Konzentrationen auf (>1,3 
– 1,5 Vol-%), weshalb kardial vorerkrankte Patienten maximal 1 MAC erhalten sollten 
[Kersten et al. 1996] [Hein et al. 2010]. Erst bei hohen Konzentrationen führt der Abfall 
des MAP reflektorisch zu einem Anstieg der Herzfrequenz [Kitagawa et al. 2008]. 
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Gleichzeitig kommt es auch zur Abnahme des koronaren Gefäßwiderstandes und damit 
zu einem besseren Sauerstoffangebot für das Myokard. Allerdings wird auch eine 
durch Isofluran verursachte regionale Minderdurchblutung im Sinne eines „Coronary-
Steal-Syndroms“ diskutiert. Dabei kommt es zur Blutumverteilung aus stenosierten zu 
nicht-stenosierten Gefäßen, wodurch die Perfusion im bereits minderperfundierten 
Areal weiter reduziert wird und dort zu kritischer Myokardischämie führen kann [Davis 
& Sidi 1989]. Bei endexspiratorischen Konzentrationen bis zu 1 MAC kann dies 
allerdings ausgeschlossen werden [Roewer & Thiel 2001]. 
Wie bei Xenon konnte auch für Isofluran eine positive Wirkung auf den kardialen 
Ischämie-Reperfusions-Schaden nachgewiesen werden. Es kommt zur Imitation des 
Effektes der ischämischen Prä- und Postkonditionierung. Bei Anwesenheit von 
Isofluran vor und nach einer myokardialen Ischämie reduziert es deutlich die 
Infarktgröße und das Verhältnis zwischen Infarktareal und Risikoareal [Davis & Sidi 
1989] [Kersten et al. 1996] [Kersten et al. 1997] [Hein et al. 2008b]. 
1.2.2 Wirkmechanismus von Xenon und Isofluran im Vergleich 
Molekularer Wirkmechanismus 
Obwohl Xenon als Edelgas chemisch inert ist, interagiert es mit Rezeptoren und 
Molekülen. Es konnte nachgewiesen werden, dass die durch Xenon vermittelte 
Wirkung im Gehirn nicht durch Interaktion mit GABA (γ-Aminobuttersäure)-
Rezeptoren, sondern hauptsächlich mit Glutamat-Rezeptoren zustande kommt 
[Derwall et al. 2009]. Der wichtigste Zielrezeptor für Xenon ist der N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Subtyp der Glutamat-Rezeptoren neben weiteren, wie dem 
Kainsäure-Subtyp und dem α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-isoxazol-Propionsäure 
(AMPA)-Subtyp. Dickinson et al. gelang der Nachweis, dass Xenon und Isofluran beide 
die NR1-Untereinheit des Rezeptormoleküls besetzten, die gleiche Bindungsstelle wie 
die des Rezeptoragonisten Glycin [Dickinson et al. 2007]. Mit Hilfe des Botenstoffes 
Glycin, der eine volle Rezeptoraktivierung des NMDA-Rezeptor auslöst, gelang der 
Nachweis, dass Xenon an den Rezeptor gemischt kompetitiv und nicht-kompetitiv 
bindet und die synaptische Übertragung so inhibiert, während Isofluran rein 
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kompetitiv bindet. Dies könnte auch klinische Relevanz haben, da es beispielsweise im 
Falle einer Ischämie zu erhöhten Glycinspiegeln kommen kann. Bei Aktivierung des 
NMDA-Rezeptors durch Agonisten kommt es zu einem Kalziumionenstrom nach 
Entfernung des blockierenden Magnesiummoleküls. Die Zelle wird so massiv 
depolarisiert und hyperreagibel gegenüber Reizen. Xenon und Isofluran verhindern die 
Aktivierung durch Blockade der Bindungstasche für die Agonisten [Adolph et al. 2010]. 
Frühe Präkonditionierung 
Zentrale Rolle bei der Präkonditionierung durch  Xenon und Isofluran spielt die ε-
Isoform der Proteinkinase C (PKCε) [Obal et al. 2005b] [Weber et al. 2005a]. Die 
Anwesenheit eines der beiden Gase bewirkt die Aktivierung der PKCε durch gesteigerte 
Phosphorylierung und die Translokation aus dem Zytosol an die Zellmembran [Pravdic 
et al. 2009]. Das Ausmaß der Aktivierung ist abhängig von der vorliegenden 
Konzentration des volatilen Anästhetikums. Die PKCε aktiviert ihrerseits weitere 
intrazelluläre Kinasen wie zum Beispiel die Mitogen-aktivierte Proteinkinase p38 (p38 
MAPK) [Weber et al. 2005a]. Im weiteren Ablauf (sog. Downstream) der 
Signaltransduktionskaskade wird die MAPK-activated protein kinase-2 (MAPKAPK2) 
moduliert, die wiederum das Hitze-Schock-Protein 27 (HSP 27) phosphoryliert [Pagel 
2010]. Unter Xenon-Präkonditionierung folgt eine Polymerisation des HSP 27, wodurch  
das Aktin-Zytoskelett der Zelle zur Ausbildung so genannter F-Aktin-Stressfasern 
angeregt wird. Somit wird das Zytoskelett des Myokards gestärkt und einer Zytolyse 
entgegen gewirkt [Preckel et al. 2004] [Pagel 2010]. Erstaunlicherweise konnte durch 
Isofluran-Therapie ebenfalls eine Beeinflussung von HSP 27 und MAPKAPK2 in 
gleichem Maße wie durch Xenon festgestellt werden, aber die Polymerisation und 
Translokation des HSP 27 blieb unter Isofluran aus  [Weber et al. 2005b]. Dies zeigt, 
dass sich die molekularen Mechanismen der Präkonditionierung durch Xenon und 
Isofluran unterscheiden, obwohl sie teilweise die gleichen Signaltransduktions-
kaskaden aktivieren. 
Im Zusammenhang mit der PKCε steht auch der ATP-abhängige Kaliumkanal in den 
Mitochondrien (mKATP) [Obal et al. 2005a]. Die Öffnung dieses Kanals wirkt dem 
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massiven Kalziumeinstrom bis hin zum Kalzium-Overload entgegen [Riess et al. 2002]. 
Des Weiteren reduziert dieser Mechanismus die Bildung von freien Sauerstoffradikalen 
(ROS), indem er den Oxidations/Reduktions-Status positiv beeinflusst. Darüber hinaus 
trägt er zur Translokation von PKCε bei [Landoni et al. 2009] [Pagel 2010]. Kleinere 
Mengen von ROS, wie sie in der ischämischen Präkonditionierung entstehen, wirken 
sich allerdings nachweislich protektiv auf spätere ischämische Situtationen aus [Tanaka 
et al. 2002] [Mullenheim et al. 2002]. Dieser Effekt konnte sowohl für die 
Präkonditionierung mit Xenon als auch mit Isofluran nachgewiesen werden. 
Eine weitere wichtige „prosurvival“-Signaltransduktionskaskade, auf die Xenon und 
Isofluran wirken, ist der RISK-pathway (RISK = reperfusion injury salvage kinase; Abb.1). 
Die regulatorischen Schlüsselproteine dieses Signalweges sind Phopsphatidyl-Inositol-
3-Kinase (PI3K)  (eine Proteinkinase B) und extrazellulär-Signal-regulierte Kinasen 
(ERK1/2, auch p44/p42 MAPK genannt; JNK, auch „c-jun“ genannt). Die Aktivierung 
von PI3K-Akt reduziert Zellnekrose und verhindert Apoptose in der Ischämie-
Reperfusion-Situation [Cross et al. 2000] [Pagel 2010]. Dies erfolgt unter anderem 
durch das Blockieren pro-apoptotischer Schlüsselproteine, wie zum Beispiel p53, Bad, 
Bax und Apoptose-Kaspasen, sowie durch die Freisetzung antiapoptotischer Signale 
wie Bcl-2 (B cell lyphoma protein 2) [Pagel 2010]. Darüber hinaus ist PI3K-Akt ein 
starker Aktivator der PKCε und inhibiert die Glykogen-Synthase-Kinase 3 β (GSK3β), die 
an der Öffnung von mPTP-Kanälen beteiligt ist [Juhaszova et al. 2004]. Xenon 
phosphoryliert direkt PI3K-Akt und verstärkt außerdem die Phosphorylierung der PDK1 
(PI3K-related enzyme phosphatidyl-inositol-dependent kinase-1) [Weber et al. 2006a]. 
Auch Isofluran interagiert mit PI3K und aktiviert es [Raphael et al. 2005] [Kitagawa et 
al. 2008]. Es wirkt sowohl prä- als auch postkonditionierend auf den Ischämie-
Reperfusions-Schaden [Hein et al. 2008b] [Pagel 2010]. Die extrazellulär-Signal-
regulierten Kinasen wie ERK1/2 und JNK (c-jun) sind ein weiteres Beispiel für 
verschiedene molekulare Effekte von Xenon und Isofluran bei grundsätzlich identisch 
aktivierten Signaltransduktionskaskaden. ERK 1/2 hat ähnliche „Downstream“-Ziele 
wie PI3K. Es wird durch Xenon und Isofluran phosphoryliert und kann so aus dem 
Zytosol in den Zellkern wandern und dort weitere Moleküle aktivieren [Weber et al. 
2006b] [Mio et al. 2009]. JNK hingegen wird zwar durch Isofluran, nicht aber durch 
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Xenon reguliert [Hamaya et al. 2000] [Weber et al. 2006b]. Einen Überblick über die 
Signaltransduktionswege und das Zusammenspiel der vielen beteiligten Faktoren gibt 
Abbildung 1. 
 
Abb. 1:    Übersicht über molekulare Wirkmechanismen von Xenon (Xe), Isofluran (Iso) und 
ischämischer Präkonditionierung (IR). 
(GF: growth factor; IGF-1: insulin-like growth factor; Gp: G-Protein gekoppelter Rezeptor; PI3K: 
Phopsphatidyl-Inositol-3-Kinase; PKA: Proteinkinase A; PKCε: Proteinkinase C ε; MAPK: 
Mitogen-aktivierte Proteinkinase; Erk: extrazellulär Signal-regulierte Kinase; Akt/PKB: 
Proteinkinase B; p38α: eine MAP-Kinase; C-Jun/JNK: eine N-terminale Kinase; GSK3β: 
Glykogen-Synthase Kinase 3β; HSP 27: Hitzeschockprotein 27; mPTP: mitochondrial 
permeability transition pore). 
 
Ein wichtiges Endziel dieser Signalkaskaden ist der mitochondriale Kanal mPTP. Es 
handelt sich um einen unspezifischen Kanal an der inneren Mitochondrienmembran, 
der bei Aktivierung zu Nekrose und Apoptose der Zelle führen kann [Juhaszova et al. 
2004] [Zorov et al. 2009]. Er bleibt während der Ischämie weitgehend geschlossen, 
öffnet aber in der Reperfusion und wird für Moleküle bis 1,5 kDa (Da = Dalton) 
permeabel. Durch die osmotischen Kräfte der Matrixproteine entsteht ein 
Matrixödem, was letztendlich zum Platzen der äußeren Mitochondrienmembran 
führen kann. Zudem wird die oxidative Phosphorylierung blockiert und pro-apototische 
Faktoren, wie z.B. Cytochrom C, freigesetzt [Gomez et al. 2009].  Die Öffnung des 
Kanals wird durch intramitochondrialen Kalzium-Overload, ROS und anorganische 
Phosphate ausgelöst. Im Gegensatz dazu wird die Öffnung durch intakte 
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Adenosinmoleküle, Magnesiumionen, anti-apoptische Signalmoleküle (PI3K, ERK 1/2), 
einige Medikamente (Cyclopsorin A) oder eine intrazelluläre Azidose verhindert 
[Raphael et al. 2005] [Pagel 2010]. 
Es besteht die Vermutung, dass neben der geschilderten PKCε-abhängigen Kaskade 
weitere Signalwege bestehen, da auch bei Hemmung der PKC die protektive Wirkung 
von Xenon und Isofluran erhalten blieb [Buchinger et al. 2005]. 
Insgesamt aktivieren Xenon und Isofluran die gleichen Signaltransduktionswege, 
abgesehen von HSP 27 und JNK. Ob diese qualitativen und möglichen quantitativen 
Unterschiede von Bedeutung sind, ist derzeit noch unklar. 
Späte Präkonditionierung 
Der verzögerte Wirkeintritt der späten Phase der Präkonditionierung, die mit zwölf bis 
vierundzwanzig stündiger Verzögerung einsetzt und drei bis vier Tage andauert, kann 
unter anderem durch de-novo Synthese von Proteinen erklärt werden. Tanaka et al. 
wiesen bereits 2004 für Isofluran einen Zusammenhang des Mechanismus mit der 
Cyclooxygenase-2 (COX-2) als Mediator nach [Tanaka et al. 2004]. Mit Hilfe des Enzyms 
Cyclooxygenase wird Arachidonsäure in Prostaglandin H2 (PGH2) umgewandelt. Im 
Gegensatz zur ständig vorhandenen COX-1-Isoform wird die COX-2 nur bei Stress und 
Anwesenheit von proinflammatorischen Stimuli in der Zelle exprimiert. Durch 
Präkonditionierung mit Xenon bleibt die Expression von COX-2 allerdings unverändert, 
im Gegensatz zur ischämischen Präkonditionierung, die zu einer Expressionssteigerung 
der COX-2 und zusätzlich der COX-1 führt. Unter Xenon bleibt die COX-2-RNA-Menge 
unverändert, es wirkt sich mit einer Aktivitätssteigerung der bereits vorhandenen COX-
2 in den Kardiomyozyten aus [Weber et al. 2008a]. Konsekutiv steht der Zelle mehr 
Prostaglandin zur Verfügung und die induzierbare NO-Synthetase (iNOS), produziert 
mehr NO, was beides zum Öffnen von mKATP-Kanälen führt und somit zur 
Kardioprotektion, wie schon im Zusammenhang mit der frühen Präkonditionierung 
erläutert. Für Isofluran konnte ebenfalls eine direkte stimulierende Wirkung auf die 
endothelialen Zellen nachgewiesen werden [Ge et al. 2010]. Durch Aktivierung der 
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eNOS kommt es ebenso zum Anstieg des NO, das nicht nur als Trigger sondern auch als 
Mediator im Rahmen der Kardioprotektion fungiert. 
Reperfusionsschaden 
Zum Zeitpunkt der Reperfusion entsteht eine doppelte Belastung durch das Anfallen 
energiereicher Phosphate aus den Mitochondrien einerseits und durch den starken 
Anstieg des zytosolischen Kalziumgehalts andererseits. In Folge dessen kommt es zu 
einer starken Kontraktur der Zelle, die das Sarkolemm im Zellverband nicht 
kompensieren kann, und dadurch zur Zytolyse (siehe Abschnitt 1.1.2). Xenon und 
Isofluran beeinflussen die Situation protektiv, wobei der genaue Mechanismus für 
Xenon bisher unbekannt ist. Sicher ist, dass eine protektive Wirkung nicht über den  
Natrium (Na)-Kanal, den L-Typ Ca-Kanal oder den „inward-rectifier“-Kalium (K)-Kanal 
vermittelt wird [Preckel et al. 2004]. Wahrscheinlich sind Veränderungen der Kalzium-
Homöostase beteiligt. Isofluran aktiviert Adenosin1-Rezeptoren, die an den KATP-Kanal 
gekoppelt sind, diesen öffnen und hierüber eine Reduktion des intrazellulären Ca-
Gehalts bewirken [Auchampach & Gross 1993] [Kersten et al. 1996] [Kersten et al. 
1997]. Auch Xenon beeinflusst die Reperfusionssituation positiv über die Öffnung von 
KATP-Kanälen und die darauf folgende Reduktion des intrazellulären Ca-Gehalts, 
zusätzlich zur Aktivierung der PKCε, zur Verlängerung der intrazellulären Azidose und 
zur Produktion von einigen wenigen ROS [Pagel 2010]. Diese Mechanismen fördern 
gemeinsam die Erholung des geschädigten Myokards, da sie alle dazu beitragen, dass 
die mPTP-Kanäle in der Reperfusion geschlossen bleiben [Zorov et al. 2009].  
Auch auf den zweiten Schädigungsmechanismus in der Reperfusionsphase, die 
Schädigung des vaskulären Endothels durch Migration von polymorphkernigen 
Neutrophilen und das Ausschütten enormer Mengen an ROS im Rahmen einer 
Entzündungsreaktion, wirken sich Xenon und Isofluran  positiv aus. Der Übertritt von 
Neutrophilen aus der Blutbahn in das Gewebe in Anwesenheit von 
proinflammatorischen Zytokinen, wie zum Beispiel Tumornekrosefaktor α (TNF α), 
kann in mehrere Phasen gegliedert werden [Vestweber 2003]: 
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 das Rolling: die Neutrophilen werden am Endothel  durch Glykoproteine, so 
genannte Selektine abgebremst, 
 die Adhäsion: die Neutrophilen werden durch weitere Glykoproteine, die 
Integrine, fest an das Endothel gebunden und abschließend  
 die Migration: die Neutrophilen treten durch feste Bindung an Zelladhäsions-
moleküle, (so genannte CAM (cell adhesion molecule), wie z.B. ICAM-1 
(intracellular adhesion molecule 1), durch die vaskuläre Wand hindurch). 
Xenon reduziert die Expression der Liganden L-Selektin und P-Selektin-Glykoprotein-
Ligand-1 auf der Neutrophilenoberfläche, die hoch spezifisch für die Bindung an das 
endotheliale Adhäsionsmoleküls P-Selektin sind. P-Selektin spielt eine Rolle beim 
Abbremsen während des Rollings [De Rossi et al. 2004a]. Auch unter Isofluran-
Therapie beobachtete man eine verminderte Adhäsion der Neutrophilen, was 
zumindest zum Teil auf eine reduzierte Expression der Integrine CD11a+b (CD = cluster 
of differentiation) und L-Selektin zurückzuführen ist [Heindl et al. 1999] [Kato & Foex 
2002] [Schroth et al. 2002]. Zusätzlich wiesen Weber et al. nach, dass Xenon und 
Isofluran die CAM-Expression verändern und somit auch Einfluss auf die Migration von 
Neutrophilen haben [Weber et al. 2008b]. Dies erfolgt über Blockade der TNF-α 
induzierten Expression von ICAM-1 und VCAM-1 (vascular-cellular-adhesion-molecule-
1) und über die Verminderung der Transkription von NFκB (nuclear factor κB). 
Kreislaufeffekte und Wirkung auf den linken Ventrikel 
Die Wirkung der Anästhetika - neben den anti-ischämischen, protektiven Effekten - 
setzt sich aus der Wirkung auf die systolische und die diastolische Funktion, auf 
Sympathikus und Parasympathikus, auf den Vasotonus, auf die Narkosetiefe und damit 
auch auf die Autoregulationsmechanismen zusammen. 
Spätestens seit der ersten klinischen Multicenter-Studie von Rossaint et al. im Jahre 
2003, in der Xenon Isofluran sogar leicht überlegen war, gilt Xenon als hämodynamisch 
stabiles Anästhetikum [Rossaint et al. 2003]. Im Gegensatz zu Isofluran beeinflusst 
Xenon den L-Typ Ca-Strom nicht und auch die Kontraktilität sowie die Wirkung positiv 
inotroper Substanzen bleiben unbeeinflusst, wie an isolierten Muskelbündeln gezeigt 
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werden konnte [Huneke et al. 2001] [Schroth et al. 2002]. Im Tierversuch konnte bei 
einem MAC von 1 kein Effekt auf das isolierte Meerschweinchenherz nachgewiesen 
werden [Stowe et al. 2000]. Xenon wirkt sich sowohl auf den gesunden, als auch auf 
den kranken linken Ventrikel kaum kompromittierend aus [Baumert et al. 2005a] [Bein 
et al. 2005]. Einzig ein geringer, direkter negativ inotroper Effekt konnte im Tierversuch 
nachgewiesen werden, während in einer echokardiographischen Studie beim 
Menschen kein Effekt auf die Kontraktilität beobachtet wurde[Preckel et al. 2002a] 
[Preckel et al. 2002b] [Wappler et al. 2007]. Dies spricht für eine klinisch nicht 
relevante geringe Reduktion der Inotropie. In einigen Studien wird unter Xenon ein 
Abfall des Herzzeitvolumes beschrieben, was durch einen Anstieg des Vagotonus durch 
baroreflektorische Stimulation und/oder die reduzierte Aktivierung des 
Nebennierenmarksystems bei unterschiedlicher Narkosetiefe erklärt werden kann 
[Marx et al. 1997] [Baumert et al. 2005b] [Wappler et al. 2007]. In dieser Hinsicht ist zu 
ergänzen, dass die kardialen Wirkungen nicht wie oft beschrieben vom MAC-Wert 
abhängig sind, sondern eher von der erreichten Konzentration des Anästhetikums in 
der Blutbahn [Schotten et al. 2001] [Schroth et al. 2002] [Hein et al. 2010]. 
Im Gegensatz zu Xenon kommt es unter Isofluran zu einer Abnahme des mittleren 
arteriellen Drucks und zu einer Reduktion des koronaren Blutflusses durch periphere 
Vasodilatation [Davis & Sidi 1989] [Kersten et al. 1996] [Kersten et al. 1997] [Pagel et 
al. 1997] [Hettrick et al. 1998]. Wie bereits erwähnt, reduziert Isofluran den L-Typ Ca-
Strom und nimmt damit negativen Einfluss auf die Kontraktilität und die 
Repolarisation. Daraus resultieren die negative Inotropie und die proarhythmogene 
Wirkung von Isofluran [Huneke et al. 2001] [Wappler et al. 2007]. 
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2. Zielsetzung 
Obwohl bereits mehrere Arbeiten zum Effekt von Isofluran und Xenon auf den 
Ischämie-Reperfusions-Schaden vorliegen, wurden einige Aspekte bisher nicht 
abschließend geklärt. Daher sollen in einer weiteren Untersuchung die folgenden 
zentralen Fragen aufgearbeitet werden: 
- Wie wirkt sich eine längere Ischämiezeit als die bisher maximal 
untersuchten dreißig Minuten auf das Riskioareal und die Infarktgröße in 
einem Kleintiermodell aus?  
- Wie verhalten sich Xenon und Isofluran im direkten Vergleich in einem 
Modell zum linksventrikulären Ischämie-Reperfusions-Schaden? Gibt es 
relevante Unterschiede in den organprotektiven, anti-inflammatorischen 
und hämodynamischen Reaktionen? 
Um diese Fragen zu erörtern, wurde eine tierexperimentelle Studie in der Ratte 
durchgeführt, die nach Myokardischämie unter Anwesenheit von Xenon oder Isofluran 
strukturelle und funktionelle Veränderungen untersucht. Darüber hinaus wurden 
mögliche sekundäre Schädigungen von Leber, Niere und Lunge in die Untersuchung 
mit einbezogen. Die Abhängigkeit der Effekte von der Spezies und den 
Versuchsbedingungen (Ischämiezeit, Größe des Risikoareals) wird durch den Vergleich 
mit bisherigen Ergebnissen aus der Literatur bewertet. Dieser Akutversuch soll zudem 
die Grundlage für die Analyse der langfristigen Effekte nach Myokardprotektion liefern 
und dazu die frühe Phase charakterisieren. 
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3. Material und Methoden 
3.1 Methodik 
Der hier beschriebene Versuch ist Teil des von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG) geförderten Projektes „Kardioprotektive Eigenschaften von Xenon und Isofluran 
auf den Ischämie-Reperfusionssschaden in der Ratte“ an der Klinik für Anästhesiologie 
des Universitätsklinikums der RWTH-Aachen (DFG Ro 2000/10-1). 
3.1.1 Versuchstiere 
Für den Versuch wurden 35 männliche Ratten der Rasse Sprague Dawley (Charles River 
GmbH, Sulzfeld, Deutschland) mit einem Gewicht von 350-400 g und einem Alter von 
ca. drei Monaten verwendet. Die notwendige Genehmigung erteilte die zuständige 
Tierschutzbehörde (Landesamt für Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-
Westfalen, Recklinghausen, Deutschland, Aktenzeichen 9.93.2.10.35.07.). Die Tiere 
wurden sieben Tage vor dem Versuch an die lokalen Bedingungen akklimatisiert. In 
dieser Zeit waren sie in Polysulphon-Käfigen (610x435x215 mm Größe, Typ 2000P, Fa. 
Techniplast, Deutschland) in lärmgeschützten, voll klimatisierten Räumen (22,0 ± 1°C, 
relative Luftfeuchtigkeit 50% ± 10%) mit einem zwölf Stunden Tag-Nacht-Zyklus und 
unter spezifischen pathogenfreien Bedingungen untergebracht. Bis zum Versuchs-
beginn erhielten sie Standardtiernahrung (Sniff Standarddiätfutter für Ratten und 
Mäuse, Sniff GmbH, Soest, Deutschland) und steriles Wasser ad libitum. 
3.1.2 Anästhesie und Präparation 
Die Narkoseeinleitung der Tiere erfolgte durch eine intraperitoneale Bolus-Injektion 
von 50mg/kg KG Thiopental (Trapanal®, Altana Pharma). Ab diesem Zeitpunkt erfolgte 
die ständige Überwachung der Tiere per EKG. Daran schloss sich umgehend die 
Intubation unter Sicht mit einer 14 Gauge i.v. -Kanüle (Abbocath, Nr. G 713, Abbott, 
Wiesbaden, Deutschland) an (Abb. 2). Als Führungsstab diente ein zweilumiger ZVK 
(zentraler Venenkatheter Typ Multicath, Vygon, Aachen, Deutschland) für Kinder. Mit 
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dem  geschlossenen Narkosesystem PhysioFlex® (Draeger, Lübeck, Deutschland) wurde 
eine druckkontrollierte Beatmung mit dem Ziel einer Normoventilation nach einem 
endtidalen CO2 (Kohlenstoffdioxid) von 32-36 mmHg mit einem Druckgradient von 
12mmHg, einem PEEP (positiver endexspiratorischer  Druck) von 5 mmHg und einer 
Atemfrequenz von 45 min-1 durchgeführt. Die Tiere wurden durchgehend mit einer 
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 30% beatmet. Als Beatmungsschläuche 
kamen normal große Schläuche für Erwachsene zur Anwendung, an deren Ende sich 
ein Beatmungsfilter (Humid-Vent® Micro+, No. 0086, Teleflex Medical,Kernen, 
Deutschland) befand. Den Übergang zum Tubus stellte ein Drei-Wege-Hahn (Super 
Arrow-Flex®, Arrow, Erding, Deutschland) dar. Kontrolliert wurden die Einstellungen 
über eine tubusnahe Atemwegsdruckmessung mit einem Druckaufnehmer (MLT 0699, 
ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA). 
 
      
Abb. 2:    Intubation mit Hilfe eines Intubationstisches und einer Lichtquelle. 
 
Die gesamte fein-chirurgische Instrumentierung erfolgte unter einem Stereomikroskop 
(OPMI1, Zeiss, Göttingen, Deutschland) zusammen mit einer Kaltlichtquelle (KL 1500, 
Schott AG, Mainz, Deutschland) als Operationslicht. Für einen zentralvenösen Zugang 
erfolgte die Kanülierung der rechten Vena jugularis externa mittels einer 22 G -Kanüle 
(No. RF 803298,1;  Arrow, Erding, Deutschland) in Seldinger-Technik (Abb. 3). Hierüber 
wurde die Narkose aufrechterhalten (10 mg/kgKG/h Thiopental) und zusätzlich ein 
Volumenausgleich für den intraoperativen Flüssigkeitsverlust durch eine 
kontinuierliche Gabe von 10 ml/kgKG/h Ringerlösung (Ecoflac Plus®, B. Braun, 
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Melsungen, Deutschland) über einen Perfusor (Perfusor® FM, B. Braun) gesichert. Zur 
Druckstabilisierung erhielten die Tiere zusätzlich je nach Bedarf 0,5-1,0 ml kolloidale 
Infusionslösung (Voluven® 6%, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland). Während 
der gesamten Versuchsphase wurde über eine Rektalsonde (RET-2, MLT1403; 
Physitemp Instruments Inc, Clifton, New Jersey, USA) die Körpertemperatur des Tieres 
gemessen und danach die Temperatur der Wärmeplatte über ein Temperatur-
Regelsystem (Typ TCAT–2LV Controller, ML 295R, Physitemp Instruments Inc.) darauf 
abgestimmt. Außerdem erfolgte über die gesamte Operation hinweg die Messung der 
Sauerstoffsättigung mit Hilfe eines Pulsoxymeters (Radical-7®, Masimo, Puchheim, 
Deutschland). 
         
Abb. 3:     Anlage eines zentralen Venenkatheters in Seldinger-Technik 
(A: Schnittinzision der frei präparierten V. jugularis externa; B: Einführen eines Drahtes; C: 
Einführen des Katheters über den in der Vene liegenden Draht).  
 
Für die Positionierung des Druckmesskatheters (2F, SPR-869, Millar Instruments, 
Houston, Texas, USA) im linken Ventrikel, schloss sich die Präparation der linken 
Arteria carotis communis unter Schonung des Nervus vagus an. Um größere 
Blutverluste zu vermeiden, erfolgte für die Präparation der Arterie eine proximale und 
eine distale Ligatur mit Hilfe eines chirurgischen Fadens (Silk 5-0, Nr. LOT 07E090092, 
Deknatel, Lübeck, Deutschland). Der Katheter wurde retrograd durch die Arteria 
carotis communis, die Aorta und die Aortenklappe bis in den Apex des linken 
Ventrikels vorgeschoben. Als Kontrolle zur Auffindung der richtigen Lage diente das 
beobachtete Drucksignal.  
Anschließend wurde eine linksseitige Thorakotomie im 5. Interkostalraum als Zugang 
zum Herzen durchgeführt (Abb. 4). Nach Eröffnung des Perikards wurde der Ramus 
B A C 
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interventricularis anterior aufgesucht. Die optimale Lage für die koronare Ligatur 
befindet sich kaudal vom linken Vorhofsohr und erfolgte  mit einer chirurgischen Naht 
(Prolene® 7-0, Nr. EH 7222, Ethicon, Johnson & Johnson Medical, GmbH, Norderstedt, 
Deutschland). Um das Einschneiden des Fadens in das Herzgewebe zu vermeiden, 
wurde ein zweiter Faden als Widerlager untergelegt. 
Alle Messwerte aus dem EKG, des Druckmesskatheters und von der tubusnahen 
Atemwegsdruckmessung wurden mit Hilfe eines Datenerfassungssystems  (Power Lab 
8/30, No. MPVS- 300, ADInstruments) und der zugehörigen Software (Lab Chart 6 Pro v 
6.11, ADInstruments) aufgezeichnet und gespeichert. 
 
              
Abb. 4:    Instrumentierte Ratte mit linkseitiger Thorakotomie nach Abschluss der Präparation. 
 
3.1.3 Versuchsdurchführung 
Die Abbildung 5 zeigt einen schematischen Überblick des Versuchsprotokolls mit der 
Einteilung der Versuchsgruppen, den Testphasen und den Zeitpunkten, zu denen 
Testwerte erhoben werden. 
Der Versuch gliederte sich in vier Phasen: die der Präparation mit anschließender 
Erholungsphase (30 Minuten), der Präkonditionierung (60 Minuten), der Ischämie (60 
Minuten) und der Reperfusion (120 Minuten). Daraus ergeben sich fünf Zeitpunkte für 
die Erhebung der Testwerte: „Baseline“ (vor der Präkonditionierungsphase), „Prä“ 
(nach einer Stunde Präkonditionierung vor der Ischämie), „Post“ (60 Minuten nach 
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Zuziehen der Koronarligatur), „Re 60“ (nach 60-minütiger Reperfusion) und „Re 120“ 
(nach 120-minütiger Reperfusion am Versuchende). 
 
 
Abb. 5:     Schematische Darstellung des Versuchsablaufs 
(Min: Minuten. Fünf Messzeitpunkte: Baseline, Prä, Post, Re60 und Re 120).  
 
Die sich an die Präparation anschließende circa dreißigminütige Erholungsphase diente 
der Stabilisierung der Kreislaufparameter und dem Wiedererlangen einer 
Körpertemperatur von 37 °C. Die Zuordnung der Versuchstiere zu den drei Gruppen 
„Thiopental“ (Kontrollgruppe), „Xenon“ und „Isofluran“ erfolgte randomisiert mittels 
eines Umschlagsystems in dieser Phase. 
Nach der Erholungsphase begann die einstündige Präkonditionierungsphase, in der die 
Narkose in der Kontrollgruppe mit 10 mg/kgKG/h Thiopental (Trapanal®, Nycomed, 
Konstanz, Deutschland) über einen Perfusor (Perfusor® FM, B. Braun) fortgeführt 
wurde, während in den anderen zwei Gruppen mit Einwaschen von 0,43 MAC der 
Narkosegase, entsprechend 0,6 Vol% Isofluran (Forane®, Fa. Abbot) bzw. 70 Vol% 
Xenon (Xenon pro Anaesthesia, Fa. Air Liquide Medical), die Thiopentaldosis um 50% 
reduziert wurde. Die Kontrolle der Narkosetiefe erfolgte stündlich mit Hilfe eines 
Tailpinchs. Die starke Kompression des Schwanzes führt bei unzureichender 
Narkosetiefe zu einer Abwehrreaktion bzw. sympathikotonen Reaktion mit 
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übermäßigem Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck. Bei einer positiven Reaktion 
wurde ein Bolus von 10 mg/kgKG Thiopental i.v. injiziert. 
Die Ischämie begann mit dem Zeitpunkt des Zuziehens der Ligatur um den Ramus 
interventricularis anterior (RIVA), wurde für 60 Minuten belassen und danach durch 
Öffnung der Ligatur wieder beendet. Die Myokardischämie wurde durch EKG-
Veränderungen (ST-Strecken-Hebung), Blutdruckabfall und CO2-Abfall -aufgrund eines 
schlechteren Herzzeitvolumens- und Abblassen des Myokards validiert. Im Falle von 
Kammerflimmern wurde dies mit mechanischer Reanimation durch direkte 
Kompression auf den Thorax behandelt. 
Anschließend folgte eine 120-minütige Reperfusionszeit, die durch Wiederanfärbung 
des Myokards und Abflachen der ST-Strecken-Hebungen verifiziert wurde. Am 
Versuchsende erfolgte nach einer oberen medianen Sternotomie  und Freipräparation 
der Aorta ascendens die Messung des Herzzeitvolumens mit einer Ultraschall-
flusssonde (Flow Probe® No. 2.5 PSB 1117, Transonic System Inc., Maastricht, 
Niederlande). 
Vor der Beendigung des Versuches wurden dem Tier 2 ml Blut aus der rechten Vena 
jugularis externa entnommen. Der Faden um die Koronararterie wurde erneut 
zugezogen. Durch eine intrakardiale Injektion von 1ml Kaliumchlorid und 1ml Evans-
Blau 0,5% wurde das Tier in tiefer Narkose euthanasiert und gleichzeitig das Risikoareal 
angefärbt. Daraufhin wurde das Herz entnommen und für 12 Minuten bei -20°C 
gekühlt. Anschließend konnte das Herz in fünf, ca. 1mm große transversale Scheiben 
geschnitten werden. Die so gewonnenen Querschnitte wurden eingescannt (Canon® 
Solutions 4200F, Canon Deutschland GmbH, Krefeld, Deutschland) und mit einem 
Bildverarbeitungsprogramm (Adobe Photoshop® CS3 Extendend, Adobe Systems 
GmbH, München, Deutschland) weiterbearbeitet. Zur Abgrenzung des Risikoareals 
vom Infarktareal folgten eine zehnminütige Färbung mit Triphenyltetrazoliumchlorid 
(TTC) 1% bei 37°C und ein erneuter Scanvorgang für die makroskopische Auswertung. 
Abschließend wurde ein Teil des Gewebes aus dem Remote-Myokard des linken 
Ventrikels für die molekularbiologischen Untersuchungen in flüssigem Stickstoff bei      
-180°C konserviert. Zur Ermittlung des Einflusses des myokardialen Ischämie-
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Reperfusions-Schadens auf weitere Organe wurden Proben der Leber, Lunge und 
Nieren entnommen und eingefroren. Zusätzlich wurde das Körpergewicht der Tiere 
post-operativ, das Feuchtgewicht der Lunge am OP-Tag und das Trockengewicht des 
gleichen Lungenanteils am darauf folgenden Tag gemessen, um den Anteil des Wassers 
am Gesamtgewicht der Lunge zu ermitteln. 
3.2 Zielgrößen 
Im Vordergrund der Auswertung steht der direkte Vergleich der myokardialen 
Schädigung gemessen an der Infarktgröße und durch die Quantifizierung des 
Verhältnisses zwischen Infarkt- und Risikoareal sowie durch den Vergleich der 
Troponinwerte im Serum. Ergänzt werden diese Befunde durch die Bestimmung 
hämodynamischer Parameter und serologischer Marker der Inflammation und 
sekundärer Organschäden (Leber, Niere und Lunge). 
3.2.1 Infarktgröße 
Durch die Injektion von Evans Blue bei geschlossener Koronarligatur wird das 
potentielle Risikoareal nicht angefärbt und bleibt somit gräulich-rötlich. Der restliche, 
perfundierte Anteil des Herzens wird  blau angefärbt. Die nachfolgende TTC-Färbung 
färbt alle zum Zeitpunkt der Färbung vitalen Zellen rot an, infarziertes Gewebes bleibt 
hell. Nach jedem Färbungsvorgang wurden die gefärbten Schnitte auf eine 
durchsichtige Glasplatte gelegt, eingescannt, mit einem Bildverarbeitungsprogramm 
(Photoshop® CS3 Extended, Adobe Systems GmbH München, Deutschland) bearbeitet 
und die entsprechenden Flächen planimetriert (Image J 1.42, National Institute of 
Health, USA; Abb. 6). Die Flächengröße aller fünf Schnitte wurde normalisiert durch 
Bildung der Summe. Die Fläche des Risikoareals (RA) und die des Infarktes (Inf) im 
Verhältnis zur Gesamtfläche wurden nach folgenden Formeln für die Schnitte 1-5 
berechnet: 
RA = Σ ungefärbte Fläche-Evans Blue 1-5 / Σ gesamte Fläche 1-5 [%] 
Inf = Σ ungefärbte Fläche-TTC 1-5 / Σ gesamte Fläche 1-5 [%] 
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Abb. 6:    Transversalschnitte des Herzens mit darunter den dazugehörigen planimetrierten Flächen 
(oben: nach Färbung mit Evans Blue, hellgrau=RA=Risikoareal; unten: nach Färbung mit TTC, 
hellgrau=Inf=Infarktareal; Schnitte von links nach rechts angeordnet von der Basis zum Apex ). 
 
 
Aus den berechneten Größen Inf [%] und RA [%] wurde anschließend der Quotient 
Inf/RA gebildet und so die beiden Größen in Relation zueinander gesetzt. 
3.2.2 Hämodynamik und Beatmungsparameter 
Während die Herzfrequenz (HF) aus dem EKG abgleitet wurde, sind linksventrikuläre 
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax), sowie endsystolischer und end-
diastolischer linksventrikulärer Druck (LVESP, LVEDP) aus der Druckkurve zu den 
entsprechenden Zeitpunkten bestimmt worden. Am Ende des Versuches wurde das 
Herzzeitvolumen (HZV) mittels einer Flusssonde gemessen. 
Als Beatmungsparameter wurden Atemfrequenz, Tidalvolumen, minimaler und 
maximaler Atemwegsdruck und endexspiratorisches CO2 erfasst. 
Über die hämodynamischen und die Beatmungsparameter hinaus wurden weitere 
Parameter festgehalten. Dazu gehörten die Körpertemperatur, das Auftreten von 
Kammerflimmern, die Menge an infundierter Ringer- und kolloidaler Lösung und der 
Gesamtbedarf an Thiopental. Zusätzlich wurden das Körpergewicht vor (prä-OP) und 
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nach (post-OP) der Operation, das Herzgewicht und das Lungengewicht vor (Lunge 
feucht) und nach dem Trocknen (Lunge trocken) erhoben und die prozentualen Anteile 
nach folgenden Formeln errechnet: 
Lungenwasser [%] = (Lunge feucht – Lunge trocken)/ Lunge feucht *100 
Herzgewicht [%] = Herzgewicht/Körpergewicht post-OP *100 
3.2.3 Labor- und mikrobiologische Parameter 
Aus einer am Ende der 120-minütigen Reperfusionszeit gewonnenen Serumprobe 
erfolgten ELISA-Untersuchungen (enzyme-linked immunoabsorbance assay) zur 
weiteren Quantifizierung einer myokardialen (Troponin I), hepatischen (L- fatty acid-
binding protein, L-FABP) und renalen (neutrophil gelatinase-asociated lipocalin, NGAL) 
Schädigung sowie der inflammatorischen Reaktion (TNFα, IL-6). Es wurden speziell für 
Rattenserum geeignete ELISA- Kits verwendet: Rat Cardiac Troponin I: 2010-2-HS, Life 
Diagnostics, West Chester, PA, USA; L-FABP: 5000-2-HS, Life Diagnostics, West Chester, 
PA, USA; NGAL: KIT 041, Dianova, Hamburg, Deutschland; TNF α: RTA00, R&D Systems 
Wiesbaden, Deutschland; IL-6: R6000B, R&D Systems, Wiesbaden, Deutschland. 
Zusätzlich erfolgte aus einer Blutprobe die Bestimmung der zentral-venösen 
Sauerstoffsättigung (SvO2), des Hämoglobingehalts (HB), des pH-Werts und des 
Basenüberschusses (Base Excess, B.E.). 
Aus kryokonservierten Proben des Herzens wurde mittels einer speziellen (Taqman®) 
quantitativen Echtzeit-Polymerase-Kettenrekation (qRT-PCR) die Expression des 
natriuretischen Peptids Typ B (BNP), einem Marker der Herzinsuffizienz, bestimmt. 
Dafür wurde in einem ersten Schritt die RNA aus dem homogenisierten Herzgewebe 
des Remote Areals (ca. 100 mg) extrahiert (NucleoSpin® RNA/Protein, Machery-Nagel, 
Düren, Germany). Anschließend wurden ca. 250 ng der RNA mit Hilfe eines reverse-
Transkriptase-Kits (Applied Biosystems®, Carlsbad, California/ USA) zu cDNA 
umgeschrieben. Schließlich wurde eine qRT-PCR-Analyse mit 50 ng cDNA, einer 
spezifischen fluorogenen PCR-Sonde für BNP (Rn00580641_m1, Applied Biosystems®) 
und einem Mastermix (Taqman® universal PCR mix, Applied Biosystems®) in einem 
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PCR-System durchgeführt und ausgewertet (StepOne-Plus® Cycler, Applied 
Biosystems). Die relative Gen-Expression (RQ-Wert) von BNP wurde nach der 
sogenannten ΔΔCT-Methode bestimmt. Dieser Wert wird aus den Zyklenzahlen (CT) 
von BNP sowie des Housekeeping-Gens Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
(GAPDH, Rn01775763_g1 Applied Biosystems®, Life Technologies, California, USA) in 
der Probe und einer negativ-Kontrolle (SHAM) nach der folgenden Formel berechnet: 
    (             )      (             )     
Als negativ-Kontrollen wurden Myokardproben von Ratten verwendet, die keinen 
Ischämie-Reperfusions-Schaden erlitten hatten. 
 
3.3 Statistik 
Primäre Endpunkte der Studie waren die Infarktgröße und die Troponin-Konzentration 
im Serum. Sekundäre Endpunkte waren hämodynamische Messwerte, L-FABP, NGAL, 
IL-6 und TNFα, BNP-Expression, Beatmungsparameter, Ergebnisse der Blutgasanalyse, 
Gewichtsdifferenzen für Herz und Lunge, sowie die Häufigkeit von Kammerflimmern. 
Vor Beginn der statistischen Auswertung erfolgte eine Poweranalyse mit dem 
Programm Stat Mate 2.0 (GraphPad Software, Kalifornien, USA). Diese ergab für die 
hämodynamischen Daten bei einer angenommenen Streuung der Messwerte von 20% 
und einer Anzahl an Versuchstieren von n=8 und für eine Differenz von 30% zwischen 
Therapie- und Kontrollgruppe, die notwendig ist um als klinisch relevant betrachtet 
werden zu können, eine Power von 80%. Für die Serum-Parameter wurde eine 
Streuung von 50% angenommen. Um auch hier eine Power von 80% zu erreichen, ist 
demnach eine Differenz von 75% erforderlich. Der angenommene Fehler α beträgt in 
sämtlichen Betrachtungen 0,05. 
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf Infarktgröße, biochemische Marker 
(Troponin, L-FABP, NGAL, IL-6, TNFα, BNP), Gewichte, Werte aus der Blutgasanalyse 
und einmalig bestimmte hämodynamische Parameter (HZV) wurden mit Hilfe einer 
einfaktoriellen Varianzanalyse (one-way ANOVA) und bei Erhalt eines signifikanten 
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Ergebnisses anschließendem post-hoc Test nach Bonferroni analysiert. Hämo-
dynamische Werte mit mehreren Messzeitpunkten (base, pre, post, re60 und re120) 
wurden mit zweifaktorieller Varianzanalyse für Messwiederholung (two-way ANOVA) 
ausgewertet. Sie diente dem Stichproben-unabhängigen Mittelwertvergleich zwischen 
den Versuchsgruppen und den Testzeitpunkten (Haupteffekte) sowie deren Interaktion 
(Interaktionseffekt). Voraussetzungen zur Durchführung einer Varianzanalyse sind die 
Normalverteilung der Stichprobenvariable, Unabhängigkeit der  Messwerte und  die 
Homogenität der Varianz. Die Varianzhomogenität wurde mit dem Bartlett-Test 
gesichert. Bei signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen in der 
Varianzanalyse kam für den multiplen Mittelwertvergleich ebenfalls der post-hoc Test 
nach Bonferroni zur Anwendung. Der Vergleich des Interaktionsbedarfs bei 
Kammerflimmern zwischen den Gruppen wurde im χ²-Test ausgewertet 
(Kontingenzanalyse). Ergebnisse werden als Mittelwert (MW) ± standard error of the 
mean (SEM) oder als Boxplot mit der 5. und 95. Perzentile dargestellt. 
Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant, p <0,01 als sehr signifikant und p 
<0,001 als höchst signifikant bestimmt, wobei p die Irrtumswahrscheinlichkeit 
darstellt. 
Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgten mit dem Programm 
Prism 5.01 (GraphPad Software, San Diego, California, USA). Die graphische Darstellung 
wurde zusätzlich durch das Tabellenkalkulationsprogramm EXCEL (Office 2007, 
Microsoft Corporation, USA) ergänzt. Als Textverarbeitungsprogramm wurde Word 
(Office 2007, Microsoft Corporation, USA) verwendet und als 
Literaturverwaltungsprogramm Bibliographix 7 (Bibliographix GbR, Hildesheim, 
Deutschland). 
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4. Ergebnisse 
Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse wurden 2011 auf dem Kongress „Maastricht 
Medical Student Research Conference“, Maastricht/NL vorgestellt und in Teilen im 
Rahmen einer Ko-Autorenschaft publiziert [Roehl et al. 2011]. 
Von den ursprünglich 35 operierten Tieren gingen die Werte von 12 Tieren aufgrund 
operativer Komplikationen (Blutung, Herz-Kreislaufversagen bei großer Ischämie, 
rekurrentes Kammerflimmern) nicht in die Auswertung mit ein. Die restlichen 23 Tiere 
teilten sich folgendermaßen in die drei Gruppen auf: Kontrollgruppe mit 7 Tieren, 
Isoflurangruppe mit 8 Tieren und Xenongruppe mit 8 Tieren. 
 
4.1 Schädigung des Herzens 
Unterschiede im Herzgewicht in Relation zum Körpergewicht (p= 0,99; Abb. 7) und im 
Körpergewicht (post-OP im Verhältnis zu prä-OP, p= 0.69) zwischen den Gruppen am 
Versuchsende konnten nicht nachgewiesen werden. 
 
Abb. 7:     Herzgewicht als prozentualer Anteil am postoperativen Gesamtkörpergewicht 
(MW±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
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4.1.1 Infarktgröße 
Das Risikoareal unterschied sich zwischen den Gruppen mit 52,1 ± 7,5 % in der 
Kontrollgruppe, 50,1 ± 8,1 % in der Isoflurangruppe und 57,7 ± 7,8 % in der 
Xenongruppe nicht signifikant (p= 0,13). Statistisch höchst signifikant hingegen war die 
Infarktgrößenreduktion durch die Narkosegase (Xenon 29 ± 6, %;  Isofluran 23 ± 6,6 %; 
Kontrolle 41,1 ± 7,2 %; p= 0,0002). Ebenso wurde ein höchst signifikanter Unterschied 
im Verhältnis von Infarkt- zu Risikoareal unter Xenon- (50 ± 9,3 %) und 
Isoflurannarkose (45,7 ± 11,0%) gegenüber der Kontrolle (78,7 ± 6,8%) ersichtlich (p 
<0,0001). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Ergebnissen der 
Isofluran- und der Xenongruppe (Abb. 8). 
 
 
 
Abb. 8:    Infarktgrößenvergleich  im  Hinblick  auf  Risikoareal (RA),  Infarktareal (Inf) und Verhältnis von 
Infarktgröße zu Risikoareal (Inf/RA) nach 60-minütiger linksventrikulärer Ischämie und 120-
minütiger Reperfusion unter Xenon und Isofluran im Vergleich zur Kontrolle 
(Box & Whisker mit 5. und 95. Perzentile; ** P <0,01 vs. Kontrolle, *** P < 0,001 vs. Kontrolle). 
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4.1.2 Troponin 
Das gemessene Troponin in der Isofluran- und der Xenongruppe war deutlich niedriger 
als das Troponin der Kontrollgruppe, allerdings war dieser Effekt nicht statistisch 
signifikant (p= 0,08; Abb. 9). 
 
 
Abb. 9:   Troponinwerte aus dem Serum nach 120-minütiger Reperfusion 
(MW± SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
 
 
4.2 Schädigung anderer Organe 
4.2.1 Leberschädigung 
Die Art der Narkose beeinflusste den Leberschaden in einem relevanten Ausmaß (p= 
0,04). Unter Isofluran wurden deutlich höhere Werte des Proteins L-FABP gegenüber 
der Kontrolle und gegenüber Xenon gemessen. Unter Xenon waren die L-FABP Werte 
sogar geringer als in der Kontrolle. Diese Unterschiede erreichten im post-hoc-Test 
jedoch kein signifikantes Niveau (Abb. 10).  
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Abb. 10:  L-FABP-Werte aus dem Serum nach 120-minütiger Reperfusion 
(MW ±SEM; p: signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
 
4.2.2 Nierenschädigung 
In beiden Therapiegruppen waren die NGAL-Werte geringer als in der Kontrolle. Dieser 
Effekt war allerdings nicht statistisch signifikant (p= 0,36; Abb. 11). 
 
 
Abb. 11:  NGAL-Werte aus dem Serum nach 120-minütiger Reperfusion 
(MW ±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
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4.2.3 Lungenschädigung 
Als Parameter für einen potentiellen Lungenschaden im Sinne eines Ödems wurde der 
Anteil des Wassers in der Lunge als Anteil am Gesamtlungengewicht bestimmt. Auch 
hier ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p= 0,58; Abb. 
12). 
 
Abb. 12:  Postoperativer Anteil des Lungenwassers am Gesamtlungengewicht 
(MW ±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
 
 
 
 
4.3 Kardiale Funktion 
4.3.1 Kammerflimmern 
In der Kontrollgruppe musste circa jedes zweite Tier in Folge von Kammerflimmern zu 
Beginn der Ischämie nach etwa fünf bis zehn Minuten mechanisch reanimiert werden. 
Unter Isofluran und Xenon war die Anzahl der malignen Rhythmusstörungen deutlich 
niedriger. Der beobachtete Effekt war jedoch statistisch nicht signifikant (p= 0,69; 
Abb.13). 
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Abb. 13:  Anzahl der Tiere mit Reanimationsbedarf („ja“) bei Kammerflimmern gegenüber der Anzahl 
der Tiere ohne Rhythmusstörungen („nein“) 
(Balkendiagramm; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
 
4.3.2 Herzfrequenz 
Die Herzfrequenz unterschied sich weder zwischen den Gruppen (p= 0,18), noch über 
die Zeit (p= 0,48) signifikant. Es ließ sich allerdings in der Graphik feststellen, dass die 
Messwerte der Kontrollgruppe während der Ischämie und zu Beginn der Reperfusion 
höher waren als die Werte der anderen Gruppen (Abb.14). 
 
Abb. 14:  Verlauf der Herzfrequenz (HF, in 60-minütigen Abständen aufgezeichnet) 
(MW ±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen und über die Zeit). 
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4.3.3 Linksventrikulärer Druck 
Der LVESP war zwischen den Gruppen vergleichbar und unterschied sich nicht 
signifikant (p= 0,73). Es zeigte sich jedoch eine signifikante Abnahme über die Zeit 
(Abb. 15). 
 
Abb. 15:  Verlauf des linksventrikulären endsystolischen Blutdrucks (LVESP, in 60-minütigen Abständen 
aufgezeichnet) 
(MW ±SEM; Pzeit: signifikanter Unterschied gegenüber dem Messzeitpunkt „base“; kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
 
 
Im zeitlichen Verlauf des LVEDP ließ sich ein signifikanter Anstieg über die Zeit 
beobachten, der in der Kontrollgruppe deutlich ausgeprägt war, während die Werte 
unter Xenon und Isofluran nur leicht anstiegen. Die Ergebnisse der zweifaktoriellen 
Varianzanalyse zeigten einen sehr signifikanten Unterschied (p=0,002) zwischen den 
Versuchsgruppen. Diese Unterschiede erreichten jedoch im post-hoc-Test kein 
signifikantes Niveau (Abb. 16).  
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Abb. 16:  Verlauf des linksventrikulären enddiastolischen Blutdrucks (LVEDP, in 60-minütigen  
Abständen aufgezeichnet) 
((MW ±SEM; Pzeit: signifikanter Unterschied gegenüber dem Messzeitpunkt „base“; 
P Gruppe: sehr signifikanter Unterschied gegenüber der Kontrollgruppe). 
 
 
 
 
4.3.4 Linksventrikuläre maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit  
Im Verlauf der dP/dtmax konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 
festgestellt werden (p= 0,12). Die Abnahme über die Zeit hingegen war statistisch 
höchst signifikant. Trotz fehlender Signifikanz im Hinblick auf die Unterschiede 
zwischen den Gruppen, ließen sich einige Trends beobachten. So lagen die Werte der 
Xenongruppe ständig leicht über den Werten der Kontrollgruppe und die Werte der 
Isoflurangruppe meist unter den Werten der Kontrollgruppe (Abb. 17). 
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Abb. 17:  Verlauf der linksventrikulären maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax, in 
60-minütigen Abständen aufgezeichnet) 
(MW ±SEM; Pzeit: höchst signifikanter Unterschied gegenüber dem Messzeitpunkt „base“; kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
 
4.3.5 Herzzeitvolumen 
Das am Ende der Reperfusion einmalig bestimmte HZV unterschied sich zwischen den 
Gruppen nicht signifikant (p= 0,74), tendenziell war es aber in der Kontrollgruppe 
etwas höher als in den Therapiegruppen (Abb. 18). 
 
Abb. 18:  Herzzeitvolumen (HZV) nach 120-minütiger Reperfusion 
(MW ±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
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4.3.6 Zentral-venöse Sauerstoffsättigung 
 Die SvO2 wurde nach 120-minütiger Reperfusion einmalig bestimmt (Kontrolle 81,7± 
28,7%; Isofluran 79,3± 21,8%; Xenon 72,4± 21,4%). Sie unterschied sich zwischen den 
Gruppen nicht signifikant (p= 0,7). 
 
 
4.3.7 Typ B natriuretisches Peptid 
Die durch qRT-PCR ermittelten BNP-Werte unterschieden sich nicht signifikant 
zwischen den Gruppen (p= 0,52; Abb. 19). In der Isoflurangruppe wurden tendenziell 
etwas niedrigere Werte als in der Xenon- und der Kontrollgruppe gemessen. 
 
 
 
Abb. 19:  Natriuretisches Peptid Typ B (BNP; RQ: relativer Quotient) nach 120-minütiger Reperfusion 
(MW±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
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4.4 Entzündungsparameter 
Der postoperativ bestimmte Entzündungsparameter IL-6  war in der Isofluran- und der 
Kontrollgruppe weitaus höher messbar als unter Xenon. Trotz deutlich niedrigerer 
Konzentrationen unter Xenon (Mittelwerte: Xenon 248,47 pg/ml; Isofluran 1120,42 
pg/ml; Kontrolle 1065,22 pg/ml),  zeigte die Varianzanalyse keinen signifikanten 
Unterschied (p= 0,43; Abb. 20). 
 
Abb. 20:  Interleukin 6 (IL-6) im Serum nach 120-minütiger Reperfusion 
(MW ±SEM; n.s.: kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). 
 
Ergänzend zu der Bestimmung des IL-6 wurde als zweiter Entzündungsparameter TNFα 
mittels zwei verschiedener ELISA-Kits gemessen. Mit keinem von beiden konnte jedoch 
TNFα in Konzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze (12,5 pg/ml) gemessen 
werden. 
 
4.5 Weitere Messwerte 
In den Beatmungsparametern (Atemfrequenz, Tidalvolumen, minimaler und 
maximaler Atemwegsdruck, endexspiratorisches CO2), der Menge an infundierter 
Ringer- und kolloidaler Lösung, den BGA-Werten (Hb, pH, B.E.), den notwendigen 
Thiopental-Boli zur Aufrechterhaltung der Narkose und der Körpertemperatur zeigten 
sich keine signifikanten Unterschiede. 
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5. Diskussion 
In diesem Kleintiermodell zum linksventrikulären Ischämie-Reperfusions-Schaden 
wurde durch eine Isofluran- sowie durch eine Xenon-Narkose gleichermaßen der 
Myokardschaden reduziert. Damit konnte erstmals auch im Kleintiermodell eine 
gleichbleibende Wirksamkeit bei gegenüber bisherigen Untersuchungen längerer 
Ischämiedauer und großem Risikoareal nachgewiesen werden. 
Unterschiedliche hämodynamische Effekte konnten nicht beobachtet werden. 
Während beide Substanzen den Nierenschaden reduzierten, wurde eine Schädigung 
der Leber durch Isofluran sogar verstärkt. Die inflammatorische Reaktion wurde nur 
durch Xenon vermindert. 
5.1 Strukturelle Effekte 
Infarktgröße 
Wie bereits ausführlich beschrieben (vgl. Kap. 1.1.3), wird die Infarktgröße wesentlich 
von der Ischämiezeit, der Größe des Risikoareals und von kollateralen Flüssen je nach 
Spezies beeinflusst [Christian et al. 1992]. 
Ischämiezeit 
Mit zunehmender Ischämiezeit nimmt der Anteil des Infarktes am Risikoareal zu. Mit 
Hilfe der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass nach 60 min 
Ischämiezeit in der Ratte im Durchschnitt eine vergleichbare Infarktgröße bezogen auf 
das Risikoareal zu beobachten ist, wie im Schwein (Abb. 21A). Die resultierenden 
Infarkte bei Spezies mit koronaren Kollateralen (Hund) sind durchgehend kleiner (Abb. 
21A). Somit ist diese Spezies für vergleichende Untersuchungen nicht geeignet. 
Infarktgröße und Risikoareal stehen bei Ratte und Schwein in einem festen Verhältnis 
zueinander, welches sich zwischen den beiden Spezies nach 60 min Ischämie nicht 
erkennbar unterscheidet (Abb. 21B). In der Ratte können jedoch unabhängig von der 
Größe des RA größere Infarkte beobachtet werden. 
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Abb. 21:    Vergleich der Infarktgröße zwischen den Spezies 
(A: Infarktgröße als Anteil am Risikoareal (%Risikoareal) im Vergleich in den Spezies Schwein, 
Ratte und Hund; Pfeil: vorliegende Untersuchung; B: Vergleich der Infarktgröße als 
prozentualer Anteil des linksventrikulären Myokards (% LV) zwischen Ratte und Schwein 
aufgetragen in Abhängigkeit von der Größe des Risikoareals) 
[Kersten et al. 2000] [De Zeeuw et al. 2001] [Sanada et al. 2001] [Ludwig et al. 2004] [Obal et 
al. 2005b] [Weber et al. 2005a] [Weber et al. 2005c] [Busk et al. 2006] [Setoyama et al. 2006] 
[Wang et al. 2006] [Weber et al. 2006b] [Baumert et al. 2007]  [Nguyen et al. 2008] [Weber et 
al. 2008a] [Baumert et al. 2009] [Mio et al. 2009] [Zhu et al. 2010]. 
 
 
Die gleichen Variablen (Ischämiezeit, Risikoarealgröße, Kollateralen) beeinflussen auch 
die Wirksamkeit kardioprotektiver Substanzen. Legt man lediglich die bisherigen Daten 
aus der Literatur zugrunde (ohne Beachtung der im grauen Kasten dargestellten Daten 
aus der vorliegenden Arbeit), so würde man annehmen, dass die Wirksamkeit der 
kardioprotektiven Anästhetika mit zunehmender Ischämiezeit abnimmt (Abb. 22). 
Berücksichtigt man zusätzlich die Daten der vorliegenden Arbeit, so sind Isofluran und 
Xenon jedoch nach 60 min in der Ratte weiterhin wirksam. Die Infarktgrößen-
reduzierende Wirkung ist also in der Ratte stärker ausgeprägt als im Schwein. Über 
mögliche Ursachen hierfür kann jedoch bisher nur spekuliert werden, weil keine 
vergleichbaren Daten zu kürzeren Ischämiezeiten in Großtiermodellen existieren. Da in 
den Tiermodellen mit einer 60 minütigen Ischämiezeit die gleiche Basisnarkose und 
Behandlungsprotokolle verwendet wurden wie im Schwein, bleiben jedoch  nur 
speziesspezifische Charakteristika als Ursache. 
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Abb. 22:  Abhängigkeit der Infarktgrößenreduktion von der Ischämiezeit in der Ratte und im 
Schwein. 
(Pfeil: vorliegende Untersuchung. Kreis: vergleichbarer Versuchsaufbau im Schwein) 
[Ludwig et al. 2004] [Obal et al. 2005b] [Weber et al. 2005a] [Weber et al. 2005c] [Wang et al. 
2006] [Weber et al. 2006b] [Baumert et al. 2007] [Hein et al. 2008b] [Nguyen et al. 2008] 
[Weber et al. 2008a] [Baumert et al. 2009] [Mio et al. 2009] [Zhu et al. 2010]. 
 
 
Kollaterale Flüsse und Ischämietoleranz 
Allerdings stellt sich nun die Frage, wie es zu den Unterschieden zwischen den Spezies 
kommt, insbesondere ob dies maßgeblich durch die geschilderten Unterschiede des 
koronaren Versorgungstyps, Kollateralen und einer regional unterschiedlichen 
Ischämietoleranz zu erklären ist. Das Schwein verfügt über so gut wie gar keine 
kollateralen Flüsse, während die Situation in der Ratte kontrovers diskutiert wird 
[Maxwell et al. 1987]. Zwar konnten Kollateralen nachgewiesen werden, jedoch 
scheinen diese im Falle einer Ischämie aufgrund des gleichzeitig auftretenden Abfalls 
des Perfusionsdrucks nicht relevant zu werden. Da Xenon und Isofluran sich deutlich in 
ihren Eigenschaften auf Gefäße unterscheiden, müssten unterschiedliche 
Infarktgrößenreduktionen zu beobachten sein, wenn Kollateralen eine Rolle spielen. 
Dieses war jedoch nicht der Fall und in der Ratte wurden eher größere Infarkte 
nachgewiesen, als im Schwein. 
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Wie bereits beschrieben, besteht in der Ratte im Gegensatz zum Schwein ein separater 
Ast für die Versorgung des Septums, der meist aus der RCA abgeht [Taira et al. 1985] 
[Crick et al. 1998]. Einerseits ist die Funktion des Septums von Bedeutung für die 
Kompensation der kardialen Funktionseinschränkung in der akuten Phase (vgl. Kap. 
1.1.3 und 1.1.4), andererseits reagiert dieses als Remote-Areal nicht mit einer 
Kontraktionszunahme wie die Lateralwand [Laster et al. 1994] [Brookes et al. 1999] 
[Pfisterer 2003]. Weiterhin sind die kritischen Perfusionsdrücke abhängig von der 
Myokardregion (Septum, RV, LV) und dem Abstand zum Endokard [Guth et al. 1991] 
[Gibbons & Kroeker et al. 2006]. 
Zudem ist eine Kollateralperfusion von der Richtung des Kollateralflusses abhängig 
[Gatzov et al. 2003]. Dieses spiegelt sich u.a. in einer größeren Ischämietoleranz des 
rechten Ventrikels wieder [Bowers et al. 1998] [Baumert et al. 2007].  Im Zusammen-
hang mit der kollateralen Versorgung steht auch der Transmuralitäts-Index, der 
ebenfalls mit der Infarktgröße korreliert [Garcia-Dorado et al. 1987]. Zuerst von einer 
Ischämie betroffen sind - wie bereits angesprochen - die subendokardialen Myokard-
anteile. Erst mit zunehmender Schwere dehnt sich die Ischämie in Richtung 
subepikardial bis hin zum komplett transmuralen Myokardschaden aus [Reimer & 
Jennings 1979] [Lowe et al. 1983]. Auffällig war, dass die planimetrischen Bilder des 
Schweins deutlich häufiger transmurale Infarkte zeigten als die der Ratten (Abb. 23).  
 
     
Abb. 23:  Vergleich des Infarktausmaßes im Transversalschnitt 
(A: transmuraler Infarkt im Schwein; B: subepikardial ausgesparter Infarkt in der Ratte). 
 
 
A B 
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Trotz des höheren myokardialen Sauerstoffverbrauchs in der Ratte im Vergleich zu 
dem im Schwein ist die Ischämietoleranz vergleichbar, die protektiven Effekte von 
Isofluran und Xenon sind aber unterschiedlich [Cohn 1998]. Zudem sind 
Alterungsprozesse, welche die Kardioprotektion wesentlich beeinflussen, zwischen den 
Spezies kaum vergleichbar [Mio et al. 2008]. 
Diese Vielzahl von Faktoren macht eine abschließende Beurteilung der Kardio-
protektivität bei der aktuellen Datenlage unmöglich und eine Translation in die Klinik 
schwierig. 
Troponin 
In der Ratte bewirkten sowohl Isofluran als auch Xenon passend zur 
Infarktgrößenreduktion einen geringeren Anstieg des Biomarkers Troponin, wenn auch 
nicht statistisch signifikant. Dieser Effekt entspricht im Wesentlichen den Ergebnissen 
im linken Ventrikel des Schweins [Baumert et al. 2007] [Baumert et al. 2009]. 
Allerdings ist zu beachten, dass die Werte in der Ratte im Nanogramm-Bereich und im 
Schwein im Picogramm-Bereich liegen. Bereits 1997 gelang der Nachweis, dass eine 
myokardiale Schädigung bei Labortieren mit dem Anstieg des kardialen Troponins hoch 
korreliert [O'Brien et al. 1997]. Niedrige Troponin-Spiegel wären somit ebenfalls als 
Marker für einen geringeren myokardialen Schaden anzusehen. Allerdings stellten 
Thomas et al. die Hypothese auf, dass allein der Anstieg des LVEDP zu einem Zerfall 
von Troponin führen kann, das somit nicht mehr nachweisbar wäre [Thomas et al. 
1999]. Experimentell konnte in der Ratte im post-Infarkt-Herzversagen ein Switch von 
adultem Troponin T und I zurück zu fetalen Isoformen mit abweichenden funktionellen 
Eigenschaften beobachtet werden [Kim et al. 2002]. Die genaue Einordnung dieser 
Ergebnisse bleibt bisher unklar und muss weiter untersucht werden, jedoch ist der 
beobachtete Effekt durch die Narkosegase unabhängig davon nachweisbar. 
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Herzrhythmusstörungen 
Mit Einsetzen der Ischämie, nach ca. fünf bis zehn Minuten, traten häufig 
Herzrhythmusstörungen auf. Im Falle von Kammertachykardie erfolgte eine 
mechanische Reanimation. Diese Maßnahme war in der Kontrollgruppe deutlich 
häufiger notwendig als in beiden Therapiegruppen. Der beobachtete Effekt wurde 
nicht statistisch signifikant, was wahrscheinlich an den kleinen Gruppengrößen liegt. 
Diese Beobachtung stimmt ebenfalls mit vorherigen Studien überein, in denen die 
Häufigkeit von Arhythmien durch Präkonditionierung mit Isofluran gesenkt werden 
konnte [Kevin & Novalija 2008]. Im Schwein konnte im linksventrikulären Modell kein 
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden, allerdings erhielten die Tiere 
auch alle eine Arhythmie-Prophylaxe mit Amiodaron [Baumert et al. 2009]. Im 
rechtsventrikulären Ischämie-Reperfusions-Versuch im Schwein allerdings traten 
Rhythmusstörungen unter Isofluran deutlich seltener auf als in der Xenon- und der 
Kontrollgruppe [Hein et al. 2008b]. Auch diese Tiere waren allerdings mit 
Antiarhythmika vorbehandelt und auch in diesem Fall waren die Gruppen klein, so dass 
keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Insgesamt scheint Isofluran maligne 
Herzrhythmusstörungen mehr zu reduzieren als Xenon. Die fehlende Wirkung von 
Xenon auf kardiale Ionenkanäle könnte hierfür verantwortlich sein [Huneke et al. 
2004]. 
Inflammation  
Die Hochregulierung der IL-6-Expression wurde sowohl im Menschen als auch im 
Tierversuch im akuten Herzversagen nachgewiesen und das Ausmaß korrelierte dabei 
mit der beobachteten ventrikulären Dysfunktion und dem Infarktvolumen [Ohtsuka et 
al. 2004] [Birner et al. 2007]. Bei der Betrachtung des IL-6 ergaben sich abweichende 
Ergebnisse zwischen den Spezies. Während im vorliegenden Versuch in der Ratte der 
IL-6-Spiegel nur durch Therapie mit Xenon gesenkt werden konnte, wirkten sich im 
Schwein beide Narkosegase durch einen reduzierten Serumspiegel aus, Isofluran sogar 
noch deutlicher als Xenon [Hein et al. 2008b]. 
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De Rossi et al. zeigten bereits unterschiedliche Inflammationsreaktionen von Xenon 
und Isofluran an menschlichen Monozyten [De Rossi et al. 2004b]. Xenon führte zu 
einer erhöhten Ausschüttung von TNF-α und IL-6, während unter Isofluran im 
Gegensatz dazu niedrigere Spiegel von TNF-α und IL-6 gegenüber der Kontrollgruppe 
auftraten. In einem Ischämie-Reperfusions-Modell von Hein et al. im rechten Ventrikel 
des Schweins führten Isofluran und Xenon beide zu einem geringeren Anstieg von 
TNFα und IL-6 im Serum [Hein et al. 2008b]. Sie stellten die Hypothese auf, dass dies 
Ausdruck einer kardioprotektiven Wirkung der Substanzen ist. TNFα wird vor allem aus 
geschädigten Kardiomyozyten, IL-6 hingegen aus eingewanderten Leukozyten 
ausgeschüttet. Zudem wird IL-6 in größerem Ausmaß vom rechten Ventrikel und der 
pulmonalen Strombahn bei Stress, wie z.B. einer Linksherzinsuffizienz, freigesetzt 
[Savale et al. 2009]. 
Obwohl die Proben mit zwei verschiedenen ELISA-Kits auf TNFα hin untersucht 
wurden, konnten keine messbaren Spiegel ermittelt werden. Dass TNFα im Gegensatz 
zu BNP und IL-6 im Remote-Areal der Ratte nach 120 Minuten nicht verstärkt 
exprimiert wurde, war bereits beschrieben worden [Guerra et al. 2006]. Allerdings 
liegen auch Untersuchungen vor, die einen TNFα-Anstieg in der Ratte nach Ischämie 
und sechs Stunden Reperfusion nachweisen konnten, und auch, dass Inhibitoren von 
TNFα in der Ratte zu einer Infarktgrößenreduktion führen [Shin et al. 2011]. Denkbar  
wäre noch, dass der TNFα-Spiegel nach Ischämie und Reperfusion einem 
wellenförmigen Verlauf unterliegt. Hinweise darauf, dass der TNFα-Spiegel je nach 
Messzeitpunkt in der post-Ischämiephase unterschiedlich hoch oder niedrig ist, sind 
bereits beschrieben worden [Herskowitz et al. 1995] [Ono et al. 1998]. 
 
5.2 Funktionelle Effekte 
Hämodynamik 
Im Hinblick auf die hämodynamischen Parameter zeigte sich kein Unterschied 
zwischen den Gruppen, abgesehen von einer nicht signifikanten Verbesserung der 
diastolischen Pumpfunktion unter Xenon und Isofluran. Allerdings konnten Effekte 
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über die Zeit beobachtet werden. Statistisch signifikant wurden Änderungen über die 
Zeit im Hinblick auf den LVESP, den LVEDP und die dP/dtmax. Auffällig sind besonders 
der signifikante Anstieg des LVEDP über die Zeit, was Ausdruck für die diastolische 
Funktionsstörung durch den Reperfusionsschaden ist [Mochizuki et al. 1993]. Die 
beobachtete hämodynamische Kompromittierung in der Kontrollgruppe sollte 
ausreichend gewesen sein um hämodynamische Effekte einer Kardioprotektion 
nachweisen zu können. Allerdings führten sowohl Isofluran als auch Xenon in der 
Reperfusion nur zu einer Besserung der diastolischen Pumpfunktion des linken 
Ventrikels, während ein Anhalten der systolischen Funktionsstörung beobachtet wurde 
und auch das HZV gegenüber der Kontrolle nicht gesteigert werden konnte. Diese 
Entwicklung bestätigte die vergleichbaren Ergebnisse im Schwein [Baumert et al. 2007] 
[Baumert et al. 2009].In vorherigen Studien konnte eine Verbesserung der regionalen 
myokardialen Kontraktilität durch Isofluran im Hund bewiesen werden [Kanaya & 
Fujita 1994]. Dies gelang auch in der Ratte, allerdings nur in der chronischen Phase, in 
der Umbauprozesse des Remodelings untersucht wurden [Lucchinetti et al. 2008]. 
Auch Xenon führte zu einer früheren Erholung des myokardialen Stunnings im Hund, 
jedoch in einer Kombinationsnarkose [Hartlage et al. 2004]. All diese Versuche 
betrachteten die Effekte nach nur kurzen Ischämiephasen und längeren 
Nachbeobachtungszeiträumen. Zudem wird die systolische Funktion nicht nur durch 
die Reduktion der Kontraktilität im Risikoareal, sondern auch durch eine Steigerung im 
Remote-Areal beeinflusst [Sakamoto et al. 2007]. Dies war jedoch erst nach 180 
Minuten Reperfusion nachweisbar. In diesem Zeitraum konnte eine relevante 
Verbesserung der Kontraktilität im ischämischen Areal und der Grenzzone nicht 
nachgewiesen werden. Auch Messverfahren zur Bestimmung lastunabhängiger 
Parameter der Kontraktilität (Conductance-Katheter) konnten im rechten Ventrikel 
keine Verbesserung der systolischen Funktion durch Isofluran oder Xenon gegenüber 
einer Kontrollgruppe innerhalb von zwei Stunden nach Ischämie nachweisen [Hein et 
al. 2010]. 
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BNP 
Die BNP-Expression im Remote-Areal korreliert stark mit einer LV-Dysfunktion und 
akutem Herzversagen, aber auch mit IL-6 und stellt somit bisher einen der besten 
prognostischen Marker des Ischämie-Reperfusions-Schadens dar [Luchner et al. 2001] 
[Birner et al. 2007]. Weder Xenon noch Isofluran hatten im vorliegenden Versuch einen 
Effekt auf das BNP. Im Schwein hingegen konnten durch beide Gase niedrigere BNP-
Werte im Remote-Areal nachgewiesen werden, was eine geringere ventrikuläre 
Dysfunktion bestätigte [Hein et al. 2010]. Dabei ist zu berücksichtigen, dass eine 
Ischämie in der Ratte nur zu einer 16-fach höheren BNP-Expression führt, während im 
Schwein im gleichen Zeitraum die Expression um das 15.000-fache ansteigt [Hein et al. 
2010]. In der Literatur liegen bisher keine Arbeiten vor, die den Einfluss dieser zwei 
volatilen Anästhetika in der Phase nach Ischämie und Reperfusion auf die BNP -
Expression hin untersucht haben. 
 
5.3 Effekte auf andere Organe 
Leber 
Während Xenon den Leberschaden im vorliegenden Versuch in der Ratte reduziert, 
scheint Isofluran diesen zu verstärken. Im Schwein hingegen wurden in beiden 
Therapiegruppen niedrige Werte - verglichen mit der Kontrolle - gemessen. In der 
Literatur gibt es bisher nur wenige Untersuchungen über Isofluran in Verbindung mit 
FABP. Eine Studie von Dubois et al. aus dem Jahr 1993 hat gezeigt, dass volatile 
Anästhetika an der gleichen Bindungsstelle wie Fettsäuren an das Serum-Albumin 
gebunden werden [Dubois et al. 1993]. Es stellt sich also die Frage, ob die hohen 
Serum-Werte für L-FABP durch eine Verdrängung der Fettsäuren vom Albumin durch 
das Isofluran entstehen. Bereits 1998 untersuchten Schieble et al. die Wirkung von 
Isofluran auf die Hepatozyten von Ratten und konnten eine direkte toxische Wirkung 
ausschließen [Schieble et al. 1988]. Eine weitere mögliche Ursache für eine Erhöhung 
des L-FABP wäre eine Leberstauung. Einerseits kann der hepatische Blutfluss durch 
volatile Anästhetika wie Isofluran reduziert werden, was in der Folge einen 
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perioperativen Leberschaden mit sich bringen kann, wenn der Sauerstoffbedarf der 
Leber hoch ist. Andererseits reduzieren volatile Anästhetika den hepatischen 
Sauerstoffverbrauch, was sich wiederum positiv in ischämischen Situationen auswirkt 
[Reinelt et al. 2002].  Auch für Xenon gibt es Untersuchungen, die die Beeinflussung 
der hepatischen Perfusion (Abnahme des Portalvenenflusses bei erhaltenem 
Leberarterienfluss) und eine mögliche Abnahme der Leberfunktion diskutieren [Iber et 
al. 2008]. 
Auf dem Kongress der ASA (American Society of Anesthesiologists) im Oktober 2011 
wurde vorgestellt, dass eine Präkonditionierung sowohl mit Xenon, als auch mit 
Isofluran den Ischämie-Reperfusions-Schaden in der Leber reduziert, wobei der Effekt 
nach einer Xenon-Narkose am deutlichsten ausgeprägt war und die niedrigsten 
Transaminasenspiegel im Serum gemessen wurden [Yang et al. 2011]. 
Niere 
Xenon und Isofluran reduzierten beide die NGAL-Werte gegenüber der Kontrolle. Vor 
dem Hintergrund der für die Leber beschriebenen Effekte kann auch in diesem Fall von 
einer Organprotektion durch die Narkosegase ausgegangen werden.  Aus der Literatur 
ist bekannt, dass der NGAL-Wert einen guten prognostischen Marker für die renale 
Schädigung nach kardialen Operationen darstellt [Haase et al. 2009]. 
Erstaunlicherweise fiel zu einem späteren Zeitpunkt (im folgenden Langzeitversuch) 
auf, dass die Tiere postoperativ unter Hämaturie litten. Es wurde vermutet, dass ein 
thermischer Nierenschaden durch die Lagerung der Tiere auf der Wärmeplatte 
entstanden war, möglicherweise aufgrund eines Fehlers in der Rückkopplung zwischen 
Temperaturmesssonde und Temperaturregulator. Daraufhin wurden die zuvor 
kryokonservierten Proben der Niere aus dem Akutversuch untersucht und ein 
segmentaler Nierenschaden entdeckt. Die entsprechenden Ergebnisse sind bereits von 
Röhl et al. publiziert [Roehl et al. 2011]. Letztendlich könnte der Nierenschaden jedoch 
auch durch die hämodynamische Kompromittierung durch Ischämie und/oder 
Reperfusion verursacht worden sein. Dies erscheint jedoch unwahrscheinlich, da der 
mikroskopisch betroffene Anteil des Nierenparenchyms genau an der dorsalen Kapsel 
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zu finden ist, wo die Niere in unmittelbarer Nähe zur Heizplatte lag. Dass das NGAL 
hauptsächlich durch den Nierenschaden und nicht im Rahmen des Infarktes erhöht ist, 
muss angenommen werden, da es auch in den Tieren hoch war, die operiert wurden, 
aber keinen Infarkt hatten (sog. „Sham-Tiere“). Unabhängig vom Mechanismus der 
Schädigung (Hypoperfusion / Hyperthermie) zeigten Isofluran und Xenon protektive 
Eigenschaften auf die Niere und bestätigten damit die Ergebnisse bisheriger Studien 
zum Effekt auf den renalen Ischämie-Reperfusions-Schaden [Ma et al. 2009] [Zhang et 
al. 2011]. Ein Teil der  beobachteten inflammatorischen Reaktion (Anstieg von IL-6) ist 
dabei sicherlich auch auf den Nierenschaden zurückzuführen, wobei der größere Anteil 
dem Infarktgeschehen zuzuordnen ist. Eine Schädigung der Leber durch die Heizplatte 
konnte in diesem Zusammenhang jedoch ausgeschlossen werden [Roehl et al. 2011]. 
 
5.4 Kritische Betrachtung der Methodik 
Die Ergebnisse aus der vorliegenden Untersuchung stimmen, wie schon in den 
einzelnen Abschnitten (vgl. Kapitel 5.1 – 5.3) angesprochen, nicht immer mit den 
vorbeschriebenen Beobachtungen aus der Literatur überein. Dies kann mehrere 
Gründe haben. Der direkte Vergleich unterschiedlicher Experimente wird durch die 
Wahl des Tiermodells, den Versuchsaufbau und die unterschiedliche Kombination von 
Medikamenten grundsätzlich eingeschränkt.    
Zusätzlich müssen zur vorliegenden Arbeit einige Aspekte kritisch in die Diskussion mit 
einbezogen werden. Von den 35 operierten Versuchstieren wurden 12 Tiere aus der 
Auswertung ausgeschlossen, so dass letztendlich eine deutlich kleinere Fallzahl pro 
Gruppe entstand. Gerade im Hinblick auf die hämodynamischen Werte, bei denen sich 
ein Trend feststellen ließ, der aber statistisch nicht signifikant wurde, könnte die 
Fallzahl eine entscheidende Rolle spielen. Weiterhin ist bei der Interpretation der 
Ergebnisse die Auswahl der Messmethodik in die Überlegungen mit einzubeziehen. Die 
hämodynamischen Daten entstammen der Untersuchung mittels Druckmesskatheter. 
Alternativen zur Funktionsbestimmung stellen die Conductance-Katheter-Technik und 
die Echokardiographie dar. Die Conductance-Katheter-Technik ist zurzeit der 
Goldstandard für die Erhebung last-unabhängiger Parameter der linksventrikulären 
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Kontraktilität und ist bereits durch mehrere Arbeiten für das Modell in der Ratte 
validiert [Bal et al. 2005][Connelly et al. 2006]. Die zweidimensionale Strain-Analyse 
kann regionale Änderungen der systolischen und diastolischen Funktion ausgezeichnet 
quantitativ darstellen [Becker et al. 2006]. Jedoch zeigten einerseits Untersuchungen 
im Schwein, dass trotz Kardioprotektion in der akuten Phase keine signifikanten 
Effekte auf die globale Kontraktilität nachgewiesen werden konnten und andererseits 
gibt es wenig Erfahrung mit Strain-Analysen in der Ratte [Hein et al. 2010]. 
An dieser Stelle soll auch noch einmal die mögliche Interaktion einiger Messergebnisse 
mit der thermischen Schädigung der Niere erwähnt werden. Hiervon ist einerseits der 
Parameter für die Nierenschädigung (NGAL) und andererseits das IL-6 betroffen. Da 
der NGAL-Wert auch in den Tieren vergleichbar hoch war, die operiert worden waren, 
aber keinen Infarkt erlitten hatten, muss davon ausgegangen werden, dass es sich 
nicht um eine Folge des Ischämie-Reperfusions-Schadens handelte, wie zuerst 
angenommen [Roehl et al. 2011]. Darüber hinaus muss bedacht werden, dass auch die 
Nierenschädigung mit einer Inflammationsreaktion einhergeht. Die gemessenen IL-6-
Werte setzten sich demnach aus der Freisetzung dieses Zytokins im Rahmen der 
Schädigung des Herzens und der Niere zusammen, da in der Infarktgruppe deutlich 
höhere Werte als in der Sham-Gruppe beobachtet wurden [Roehl et al. 2011]. 
Rückschlüsse auf das Ausmaß der den Infarkt begleitenden Entzündungsreaktion sind 
dadurch, und durch die Tatsache, dass TNFα nicht messbar war, kaum möglich. 
Weitere PCR-Untersuchungen für TNFα sind daher in folgenden Versuchen sinnvoll. 
Unabhängig von der Interaktion mit der Niere wird die Interpretation der 
Entzündungsparameter durch die bekanntermaßen große Streuung inflammatorischer 
Werte weiter erschwert [Zawawi et al. 1995]. Im vorliegenden Versuch wurde nur eine 
kurze Nachbeobachtungszeit gewählt. Da ein phasenförmiges An- und Absteigen 
beispielsweise der Inflammationsparameter schon andiskutiert wurde, wäre eine 
längere Nachbeobachtung mit regelmäßigen Kontrollen erforderlich. Auch inwieweit 
die Gase einen langfristigen positiven Effekt haben, kann nur durch Ausweitung der 
Beobachtungszeit beantwortet werden. 
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Unterschiedliche Effekte von Xenon und Isofluran auf die ausführlich beschriebenen 
Signaltransduktionskaskaden der Kardioprotektion könnten mit Hilfe  von Western- 
Blots dargestellt werden. 
5.5 Fazit 
Mit Hilfe der vorliegenden Daten konnte die Abhängigkeit des Ischämie-Reperfusions-
Schadens und der Kardioprotektion durch Inhalationsanästhetika von der  
Ischämiezeit, der Größe des Risikoareals und der Spezies weiter untermauert werden.  
In diesem Kleintiermodell konnte gezeigt werden, dass Xenon und Isofluran auch bei 
längerer Ischämiezeit und großem Risikoareal unverändert zu einer Reduktion des 
myokardialen Schadens führen. Ein eindeutiger Vorteil von Xenon gegenüber Isofluran 
im Hinblick auf strukturelle und funktionelle Effekte konnte jedoch nicht nachgewiesen 
werden.  
Mit den aktuellen Daten konnte eine wesentliche Lücke geschlossen werden, da bisher 
nur kurze Ischämiezeiten in Kleintiermodellen untersucht worden waren. Außerdem 
wurde so ein direkter Vergleich der Ergebnisse zwischen zwei Spezies unter gleichen 
Bedingungen möglich. Offen bleibt jedoch noch, wie sich die beobachteten Effekte im 
weiteren Verlauf auf das kardiale Remodeling nach Myokardinfarkt auswirken. Die 
vorliegende Untersuchung konnte zeigen, dass die Ratte als Tiermodell hierfür gut 
geeignet ist und liefert Material für vergleichende Analysen. 
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6. Zusammenfassung 
Durch die zunehmende Häufigkeit kardiovaskulärer Erkrankungen sind Anästhesisten 
in steigendem Maße mit der Gefahr der intraoperativen Myokardischämie des 
Patienten konfrontiert. Eine optimale Therapie und wenn möglich sogar die Prävention 
zur positiven Beeinflussung der Ischämie-Reperfusions-Situation sind somit 
anzustreben. Seit vielen Jahren wird daher im Hinblick auf kardioprotektive 
Anästhetika geforscht. 
Xenon bringt viele Eigenschaften eines idealen Narkosegases mit sich. Zusätzlich 
zeichnet es sich durch eine gute Kreislaufstabilität aus, und es konnte in mehreren 
Studien an verschiedenen Spezies eine prä- und postkonditionierende Wirkung mit 
Reduktion der Infarktgröße nach transienter Myokardischämie belegt werden. Dabei 
variieren Spezies, Ischämie- und Reperfusionszeit sowie Narkoseregime stark. Da eine 
Translation kardioprotektiver Therapien in die Klinik bisher nicht sehr erfolgreich war, 
war Ziel der hier beschriebenen Studie, ein etabliertes Protokoll  zum Vergleich der 
kardioprotektiven Wirkung von Isofluran und Xenon vom Großtier- in das Kleintier-
Modell zu übertragen. Bisher fehlte die Beschreibung der hämodynamischen und 
strukturellen Effekte einer Kardioprotektion der zwei Anästhetika nach einer längeren 
Ischämiezeit in der Ratte. 
Unter Barbituratnarkose erfolgte in 35 Sprague-Dawley-Ratten eine linksseitige 
Thorakotomie zur anschließenden Ligatur des Ramus interventricularis anterior für 60 
Minuten. Bereits eine Stunde vor der Ischämie wurde in den Therapiegruppen mit der 
zusätzlichen Gabe von 0,43 MAC Isofluran oder Xenon bei entsprechend reduzierter 
Barbituratdosis gegenüber der Kontrollgruppe begonnen, die während der Ischämie 
und der 120-minütigen Reperfusion fortgeführt wurde. Der resultierende Myokard-
schaden wurde durch eine planimetrische Infarktgrößenbestimmung und den Serum-
spiegel von Troponin charakterisiert. Die inflammatorische Reaktion wurde mit Hilfe 
der Parameter IL-6 und TNFα im Serum betrachtet. Ergänzend wurden die 
hämodynamischen Effekte mit Hilfe eines Druckmesskatheters und der Expression von 
BNP im Myokard beschrieben. Nebenwirkungen auf Leber, Niere und Lunge wurden 
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mit Hilfe serologischer Marker (NGAL, L-FABP) und der Quantifizierung des 
Lungenödems untersucht.  
Es zeigte sich, dass die Infarktgrößenreduktion von Xenon und Isofluran auch bei 
längerer Ischämiezeit und großem Risikoareal erhalten bleibt und sich zwischen den 
Substanzen nicht erkennbar unterscheidet. Dies wurde auch durch entsprechend 
niedrigere Troponinspiegel bestätigt. Während die hämodynamischen Effekte bei den 
beiden Spezies vergleichbar waren, wurde die inflammatorische Reaktion stärker 
durch Xenon unterdrückt. Beide volatilen Anästhetika führten in der Reperfusion 
lediglich zu einer Verbesserung der diastolischen Pumpfunktion. Während beide 
Substanzen den renalen Schaden reduzierten, konnte nach Isofluran-Narkose eine 
stärkere Leberschädigung gegenüber der Kontroll- und Xenongruppe beobachtet 
werden. 
Mit den aktuellen Daten konnte eine wesentliche Wissenslücke geschlossen werden, 
indem nachgewiesen wurde, dass Isofluran und Xenon in der Ratte auch nach längerer 
Ischämiezeit (60 Minuten) eine gleichbleibende Kardioprotektion aufweisen und somit 
im Vergleich zum Großtier (Schwein) besser wirksam sind. Ein vermuteter Vorteil von 
Xenon gegenüber Isofluran bestätigte sich jedoch nicht. Erstmalig wurde ein direkter 
Vergleich der Ergebnisse zwischen zwei Spezies unter gleichen Versuchsbedingungen 
möglich. Offen bleibt jedoch noch, wie sich die beobachteten Effekte im weiteren 
Verlauf auf das kardiale Remodeling nach Myokardinfarkt auswirken. Die vorliegende 
Untersuchung konnte zeigen, dass die Ratte als Tiermodell zur Forschung diesbezüglich 
gut geeignet ist und liefert Material für vergleichende Analysen. 
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